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recrutement des patients. Je vous en suis sincerement reconnaissante.

Pour finir par I’essentiel : merci a toutes les personnes ayant accepté d’étre inclues dans ce
projet, alors que la plupart présentaient une souffrance morale importante au moment de
I’évaluation. C’est grace a votre engagement altruiste que la recherche clinique est capable de

subsister.
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A ma famille,

Mes parents, pour leur amour infini.

Je ne pourrais jamais assez vous remercier pour 1’enfance si heureuse que vous m’avez offerte.
Bercée par vos valeurs, vous m’avez ouvert la voie et accompagnée sur le chemin qui est le mien
aujourd’hui. Merci pour votre soutien sans failles, dans les joies comme dans la peine, et d’avoir
cru en moi plus que moi-méme. C’est pleinement grace a vous si j’en suis arrivée la aujourd’hui.

Parce que je le pense chaque jour, il est essentiel de 1’écrire : je vous aime.

Ma sceur : séparées de 17 000 kilometres mais pourtant si proches. Ces 6 mois a la découverte
de ton ile resteront inoubliables, démarche commune a la clé ! On se I’ai trop peu dit mais
j’admire la femme que tu es, ta force, ton courage ; merci de m’avoir montré I’exemple, j’essaye

encore de I’atteindre aujourd’hui. Je finirai simplement par un mot, 2 syllabes, 4 lettres : Rébi !

Mon frere : Des fou-rires et rigolades qu’on ne compte méme plus ! Tu as une curiosité d’esprit,
une pertinence et une force dont tu n’as méme pas conscience. Fais-toi confiance et tu sauras

réaliser tous tes réves. Je suis tellement fiere de I’homme que tu es devenu.

A la famille Bonnin, qui m’a transmis cet amour pour la Provence :

Lucienne, Jacky et ces souvenirs de fraises croquées sous les serres. J’en entends encore le bruit

des cigales ! Merci pour la bienveillance et la générosité qui vous caractérisent si bien.

Yvon, Andrée et ces repas truffés ! Un immense merci pour m’avoir soutenue des le début, et de

continuer a suivre mes aventures malgré la distance. On se voit au plus vite pour féter ¢a !

André, qui nous manque tant, et Simone : Je garde en mémoire ces grands repas de famille, a
profiter d’étre tous réunis. Il parait que nos souvenirs forment notre richesse, j’en ressors alors

riche de vous.

George, Micheéle et votre douce gentillesse. Je sais a quel point vous suivez mon évolution

depuis le début de ces longues études. Vos encouragements me sont chers.

A mes cousins/cousines, petits cousins/petites cousines, trop nombreux pour que je puisse tous

les citer. Je vous embrasse tendrement.

Malgré la distance, votre soutien indéfectible m’a porté tout au long de mes études, et me portera

encore dans la suite de mes projets. Je vous en remercie.
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A la famille Michel, qui m’a appris les valeurs du mot Famille :

Francoise, France et leur présence sécurisante, depuis le tout début. Tant de souvenirs partagés :
les dimanches a Carnas, les vacances toulousaines, les repas interminables juste pour le plaisir
d’étre ensemble, et tant d’autres a venir... Merci de me soutenir si fort dans chacun de mes

choix, merci d’étre 1a.

Daniel, compteur d’histoires et adresse d’esprit comme on en fait peu ! Un de mes premiers fan,
peut étre le premier a m’avoir appelée « doc’ » ;). Ta vision si poétique de la vie et ton
optimisme a toute épreuve sont un modeéle pour nous tous. J’espére pouvoir un jour atteindre la

méme sagesse.

Gérard et Cathy, nos épicuriens ! Gérard, une force tranquille qui sait profiter et s’émerveiller
des choses simples. Cathy, toujours intéressée par mon parcours, de pres comme de loin. Je vous

remercie pour vos encouragements qui m’importent tant.

A mes cousins/cousines : Laure et sa douceur perpétuelle. Des heures entiéres passées a vous
chercher a Carnas (sans rancunes © ), a faire la cobaye, a grimper aux arbres... Je vous souhaite
beaucoup de bonheur avec Ludo; Camille et ses virées Montpelliéraines. Merci de t’étre
inquiétée de ’avancée de ma thése, méme un an a I’avance (haha!). Tu es remplie de belles
qualités, n’en doute jamais. Estelle et son sourire si sincere. Que de bonté en une méme
personne. Tu feras sans aucun doute une merveilleuse fleuriste. Alexis, beau jeune homme en

devenir, si prévenant pour sa famille. Un bel avenir s’ouvre a toi, je suis ¢a de pres !

A Angeles, pour ta bienveillance. Au plaisir de découvrir ton soleil Normand !

A mes grands-parents : Martial, Raymonde, Jean et Yvonne. Je sais a quel point vous auriez été

fiers de moi aujourd’hui. Mes premiéres pensées iront vers vous et, cette theése, je vous la dédie.
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Aux acteurs de ma formation,

L’unité jeunes adultes du CHU de Nimes : Un de mes meilleurs souvenirs d’interne ! Merci a

Sophie Lazareth, a Aurélie Schandrin et a la merveilleuse équipe para-médicale, que je n’ai
jamais oubliée. J’ai rarement connu un service aussi soudé, et je serai ravie de pouvoir collaborer
avec vous a I’avenir. Le partage de votre expérience n’a fait que me conforter dans le choix de

devenir psychiatre.

L’unité D du CH de Thuir : Merci pour votre accueil chaleureux en région catalane ! Je remercie

tout particulierement Thomas Gibon pour son investissement aupres des internes et les valeurs
éthiques qu’il a su me transmettre. Je te souhaite beaucoup d’épanouissement dans la suite de tes
projets. Merci a Philippe Raynaud, Aurore Larue, Valérie Ovide et I’ensemble de 1’équipe

pour leur bienveillance. J’aurais beaucoup appris aupres de vous.

L’UPUP : Mes premiers pas de jeune interne dans ce service, et toujours a vos cOtés
aujourd’hui ! Je ne vois pas de meilleure illustration du bonheur que j’ai eu a travailler avec
vous.

Chloé, je resterai a jamais ta premiere interne (et préférée !). D’abord comme chef, puis comme
amie, tu es celle qui m’auras accompagnée et épaulée tout au long de mon internat. Merci
d’avoir cru en moi, d’avoir apaisé mes doutes et validé mes choix. Ton humanité et tes qualités
professionnelles font de toi une excellente psychiatre, j’espére en étre a la hauteur ... J’arrive
trés vite pour que tu me fasses visiter ton 1le !

Lucile, la premiére a qui j’ai demandé conseil pendant 1’été de D4 (toi-méme tu diras que j’ai
choisi la psychiatrie grace a toi ! © ), et bientot a travailler dans le méme service. Coincidence ?
Dans tous les cas, j’ai pour preuve que la famille Villain comprend de bien belles personnes...
C’est un réel plaisir de poursuivre a tes cotés, et de continuer de profiter de tes compétences
cliniques impressionnantes.

Blandine et Victor, co-internes de choc, si différents mais tellement complémentaires. A nos
nombreux fous-rires, aux questionnaires, a la musique d’ambiance... J’ai adoré partager ces
moments avec vous.

A I’équipe infirmiére, aide-soignante, ASH, psychologues, assistante sociale, secrétaires, que j’ai
cotoyée pendant mon stage et par la suite: Un immense merci! Vous étes formidables,
profondément humains et compétants. Merci pour ce que vous faites au quotidien avec les

patients. C’est un honneur pour moi de suivre mon chemin aupres de vous.
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Les urgences psychiatriques : Stage tellement formateur, principalement grace a un équipe
médicale de folie : Radu, ses anecdotes et son humour; Matthieu, sa disponibilité et sa
gentillesse ; Marina, sa belle personnalité et le médecin traitant !; Marie, tellement accessible et
bienveillante ; Céline F, ses compétences et son calme en toute situation; Céline B si
sécurisante ; Estelle et son humanité ; Charly et son éloquence (et on n’oublie pas Vigilan’s !) ;
Sylvain et son investissement... Sans oublier mes co-internes préférés : Jacques, Kenza et
Candice. C’est une nouvelle fois la démonstration qu’étre bien entouré facilite notre quotidien.

Merci a vous tous, j’en ressors grandi.

La psychiatrie infanto-juvénile du CHS de Nouméa : Un souvenir impérissable ! Merci aux
équipes du CASADO, du CMP de la Vallée du Tir, et au service de pédiatrie du Médipole pour

leur accueil si chaleureux (dans tous les sens du terme!). Cette ile, de part sa culture et ses
coutumes si singuliéres, m’a permis d’acquérir I’ouverture d’esprit qu’on obtient en voyageant.
Je remercie spécialement Mélanie Archimbaud, le Dr Charlot (allias JYC1!), Aziz Diallo,
Nora Milliez, Hugo Rudy et Stéphane Di Meo pour leur pédagogie et bienveillance.

Une pensée toute particuliere pour Carole et Maguette (mes 2 voisines préférées!), ma sceur,
Aida, Aude, Julien, Marine et Marion, pour les fou-rires, les découvertes et tous les bons

moments partagés ! Tata bisous !

L’hopital de jour pour enfants et adolescents du MPEA Peyre Plantade : Héléne, je te remercie

de m’avoir si bien accueillie dans ton unité. Je te 1’ai déja dit, mais tu as une force et un
dynamisme qui sont un véritable modele pour moi. Je n’ai pas réussi a te convaincre de 1’intérét
des internes qui ne restent que 6 mois © , mais moi en tout cas j’y ai beaucoup appris ! A Yoann,
co-interne pas toujours drole (Haha!). Un grand merci a toute 1’équipe : infirmiéres, aide-

soignantes, éducateurs, psychologues et secrétaires ; vous avez été géniaux !

Le stage de M2 a I'IGF : Nicola, Etienne, Marine, Fred, Emma, Maria, Valentin, Giorgio,
Isabel ; merci infiniment pour votre accueil. Vous formez une belle équipe et c’est un bonheur de
collaborer avec vous !

L’unité des troubles du comportement alimentaire : Un bonheur de cloturer mon internat au sein
de votre équipe ! Merci a Sébastien, toujours disponible pour ses internes ; a Prunelle pour ses
conseils si pertinents ; a Jocelyne pour son enseignement et sa personnalité si attachante ; a
Maude et Kathlyne pour leur soutien précieux ; a Nicolas pour son implication aupres des
patients ; a toute I’équipe d’endocrinologie : médecins, internes et para-médicaux, pour notre

belle collaboration. Je ne pars pas tres loin, on se recroisera ©
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Aux amis de ’externat,

A Julien et Gauthier, pour notre trio infernal ! Tellement de temps passé sur le bancs des
amphis depuis la P2 (et dans le groupe H d’anglais ©)...

Julien, tu es I’exemple méme que d’un malheur peut naitre la plus belle des histoires : vous
formez une superbe famille avec Chloé et Gabin. Tu es plein de belles qualités humaines et tu
feras un excellent médecin généraliste, je n’en doute pas ! Malgré 1’éloignement, je suis certaine
qu’on saura garder notre complicité a chacune de nos retrouvailles.

Gauthier, le plus drole d’entre nous! Maintenant 10 ans a se suivre dans nos études
Montpelliéraines. Et comme tu n’es pas pres de quitter ton pic saint loup (ou Hortus ?), tu risques
de me supporter encore longtemps © ! Le premier Docteur du groupe, je suis hyper contente de

voir que tu t’épanouis dans ta nouvelle vie.

A Jean-michel, pour toutes nos conversations interminables, nos doutes, nos révisions
communes,... Tu as été un soutien tres important pendant toutes ces années. On a
malheureusement laissé le temps et le travail nous éloigner, sans que cela n’altere la qualité de
notre amitié. J’espere te revoir tres vite et je te souhaite beaucoup de bonheur avec ta petite

famille.

A Tibére, Léa Arthur, Valentin, Chrys, Thierry, Danielson, Quentin pour tous les bons

moments partagés !
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Aux amis de ’internat,

A «secret défense » : Anne-so ma nouvelle bobo parigo préférée et nos soirées tellement

inoubliables ; Nono et pipou mes Bourdasses adorés, LE couple parfait ; Marion mon ronronouf
et nos duos Ayaésques ; Gauthgauth a nous faire mourir de rire, parfois méme malgré lui ;
Raphy et ses psychanalyses arrosées (et Jojo bientot dans le groupe ©) ; Juju&Juju, mi-bobo
mi-sudistes, « c’est géniaaaal » ; Flo et Chrys, la définition méme de la gentillesse (j’attends la
prochaine poutine!).

Vous avez fait de mon internat I’un des plus beaux souvenirs de ma vie, et je mesure chaque jour
la chance de vous avoir a mes cotés.

Aux vacances/restau/soirées/nouvels ans/plages/rando/férias/week-ends a venir © !!

A mes coloc’ : Jacques, Claire, Aude, sans oublier Bobo et Fauvette (chats obéses mais

heureux) ! Je n’aurai pas pu réver meilleurs coloc’. Jacquo et ses petits (grands!) plats ; Clairou
et ses photos (partout, PARTOUT) ; Audou, sa bonne humeur permanente et son état d’esprit si

inspirant. Un amitié véritablement sincere, et ce n’est que le début !

Aux « cerveaux ardents » : Yoann et ses jeux de mots (j’ai ri parfois...) ; Arthur et son humour

noir : cette année de Master 2 aurait définitivement été beaucoup moins fun sans vous.

A D’internat Carrémeau et de Perpignan : Le temps oll on était encore capable d’enchainer un

amélioré et une journée de travail ! Une premiere année d’internat inoubliable grace a vous tous.

A ma promo : (la meilleure, on le sait!)

Claire, mon chatou beau, une de mes plus belles découvertes ! On aura tout partagé : les soirées
festives ++, I’avenue Frédéric Mistral, nos angoisses, les festoch’, nos histoires, les Gin To’,
I’arrivée de Bébé (comment I’oublier ??? ©), quelques doutes, les pandas, des fou-rires par
milliers, le bobo carpette, le mariage & piscine a débordement, nos forces et nos faiblesses. Tu es
une sacrée belle personne, n’en doute jamais ; et je suis si chanceuse de t’avoir aupres de moi.
Longue vie a toi & Bébé (chef radiologue, T2*) !

Raph, Raphy, RGD ou Raphiki pour les intimes. Une complicité depuis le début, toi et tes
troubles de perso, tes chaussures bateaux, ton second degré, ta facon de hocher la téte quand tu
es fier de tes blagues, ta joie de vivre communicative... Tu sais aussi étre sérieux, un ami sur qui
je peux réellement compter (figure d’attachement!), et un soutien indispensable. A nos

prochaines collaborations algo-psychiatrico-hystéro-borderesques !
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Jacques, dit Jacquo! Une collocation sacrément réussie avec toi, malgré un esprit de
contradiction qui alimente les débats ( © ) et un golit un peu trop prononcé pour les flashcards et
le TDAH ! Je te rappelle qu’on doit encore apprendre tous les départements (palais mental, j’y
arrive pas ...). J’aime nos discussions interminables et tes plats de chef étoilé, on se prévoit une
choucroute-riesling quand tu veux !

Jean, que dis-je, Mr le Professeur Marchand (toi, hystéro??). Merci d’avoir animé nos soirées (tu
vas nous manquer!), pour ta personnalité, pour ton assurance qui cache en réalité un jolie
fragilité. Notre amitié n’aura fait que grandir durant ces 4 derniéres années, et j’espére se
poursuivra malgré la distance. Le soleil Montpelliérain ne t’aura pas suffisamment convaincu, ta
préférence se tournant vers le crachin Nantais (dit adieux au bronzage doré !)... Sans rancune
Jeannot, j’attends I’invitation !

Yoann, notre geek préféré ! J’ai supporté tes blagues pendant un stage de pédopsy, un master 2, a
I’IGF, une thése commune et maintenant un clinicat ... Je mérite une médaille ©® ! En réalité,
j’ai adoré partager mon internat avec toi, nos réussites comme nos galeéres. Il s’en est passé du
temps depuis le jeune interne habillé comme un dimanche a GIFI... Reste comme tu es, avec ta
curiosité et ton dynamisme ; j’ai hate de poursuivre a tes cotés.

Chrys ou la bienveillance incarnée. Toujours un compliment pour embellir une journée ! Comme
quoi tout métalleux a aussi un petit coeur qui bat ©. Mais le Chrysou a plusieurs cordes a son
arc, il peut aussi nous faire mourir de rire en soirée avec ses répliques sorties de nul part !
J’espere pouvoir t’y voir plus souvent, tu nous manques.

Charles, Carlito, ses pantalons rouges et sa barbe taillée au millimeétre, le style n’a plus aucun
secret pour lui ! Le mec le plus commere et secret a la fois. Ta bonne humeur et ton humour sont
un réel bonheur au quotidien. Je suis hyper contente de continuer avec toi dans le service.

Olivia, la Oliv’ la plus populaire de I’internat ! Cheffe interne engagée a la répartie la plus rapide
de I’histoire. Hate de partager les prochaines soirées (et derniers potins) avec toi ©

Julien et tes pas de danse endiablés ! A la fois discret et plein de folie, on en aura vécu des
afterworks du futur !

Anaélle, et les midis tarot qu’on ne comptent plus... Gentille, drole et toujours d’humeur égale !
Bientot a toi de poursuivre I’aventure « these », on sera la pour t’épauler.

Vanessa, une bien belle personnalité, drole et attachante. J’espere qu’on aura ’occasion de
partager nos midis plus souvent ©

Marion la Bubur ! Une énergie folle et un sourire jusqu’aux oreilles. Le Tristan, le chien et la
baraque ; c’est quoi la prochaine étape ?? Belle continuation a Reims city !

Guillaume dit Guigui ! Parce que tu feras toujours un peu partie de notre promo ©
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Clem, mon bichon, mon chou (t’es pas de la promo, je sais, mais c’est tout comme!). Tellement
de moments partagés depuis un an, j’en ai I’impression de te connaitre depuis toujours. Des
cocktails qu’on ne compte méme plus, des soirées pyjama d’anxiolyse (tellement efficaces!), des
week-ends Aixois, des virées shopping (et les robes longues, encore !), Nala la relou, des plages,
des histoires, des potins et encore des histoires... Différentes mais si complémentaires, tu fais de

moi la meilleure version de moi-méme. To be continued ...

Aux plus vieux : Carole notre référente de filiére préférée et sa folie ; Ali, le meilleur d’entre

nous, un organisateur de soirée de 1’espace ; Lucile M ou la grande Lulu, et nos commérages mi-
ange mi-démon ; Yann ou YB, notre psychiatre-trader et son sarcasme juste parfait ; Clémentine
H la douceur et la folie réunies, merci de nous avoir si bien accueillis a nos débuts de bébés
médecins ; Loic et nos fous-rires communicatifs ; Olivier, ravie de pouvoir continuer a travailler
avec toi (tu sais ou me trouver, pas touche a mon ordi du bureau de Lap’) ; Maélane, reine du
tarot (j’veux bien continuer le cat-sitting!) ; Dimi, le premier « psychiatre-commercial-agent
immobilier », pour le triangle d’or, les 3 E, les petits drinks, et notre fine collaboration a venir ;
Mélanie et sa douceur; Thibaut dit Thibs, futur maire de Montpellier ; Audrey, toujours
rayonnante et qui anime nos soirées ; Estelle M et sa sincére gentillesse ; Sylvain et les pizzas de
garde tellement réconfortantes ; Edith, son calme et son style parfait. Bienvenue au petit bout !;
Mathilde et son humour; Mehdi, bien loin aujourd’hui, mais qui a marqué cet internat ;
Blandine et notre trio de choc UPUPien (avec le petit Victor) ; Estelle C et sa bienveillance ;
Bruno et ces gardes géniales ; Camille, notre interne d’adoption et nos futures aventures ;
Clémentine E. et nos voyages communs (interCHU de folie!) ; Benjamin, un esprit vif et drole
a la fois ; Prunelle et ces 6 derniers mois a tes cotés ; Aurore pour sa gentillesse ; Cléo et ces

souvenirs Thurinois...

Aux plus jeunes : Victor D ou Vikos, sa GRANDE folie, les Maine Coon et son humour pas

vraiment dosé ; Rémi, la perfection, tu resteras mon chef a jamais ; Victor N toujours dans tous
les bons plans ; Meryem, la mémé complétement barrée et on adore ¢a ; Ines pour nos folles
soirées et les autres a venir ; Lionel dit kiki, il faudra un jour que tu m’expliques d’ou vient ce
surnom.. ; Daniel, colléegue a la Lironde puis a Lap’, classe ! ; Sophie, cheffe de folie, un
potentiel de soirée qu’on n’a pas assez exploré, il faut remédier a ¢a ! ; Sandra, co-VP soirée
maggle ; Pauline B et son second degré ; Clémence ou bichette, interCHU la mieux intégrée de
I’histoire ; Eléonore, juste ce qu’il faut de perché pour étre géniale ; Raphaél C & Emma,

master 2 de choc, la reléve est assurée ; Jules, les TCA t’attendent ; Sylvie et sa douceur ;
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Julien ; Marion ; Leila ; Claire ; Thomas ; Charléne ; Lou ; Valérian ; Auréle ; Romain et

tous les autres.

Aux trés trés jeunes : profitez de ces quatre années riches en apprentissages, en découvertes et en

amitiés ; ca passe beaucoup plus vite qu’on ne le croit !

A tous les chefs de I’internat : Chloé et Lucile, duo de choc inégalable ; Marina, « mon ptit »,

encore merci pour ta relecture géniale et ton soutien précieux. Aux candolles-terrasse a venir ! ;
Matthieu pour ton investissement aupres de chacun d’entre nous, tu ménes la barque d’une main
de maitre ; Marie et nos galéres de garde, heureusement qu’il y a les sushis !; Myrtille, sa
douceur et sa joie de vivre au naturel (qui étes-vous ? ©); Céline F, d’abord cheffe devenue
amie ; Nico, pour son combat contre la stigmatisation de nos patients, et parce que « la releve
arrive toujours a 8h30 » ; Ismaél pour nos débuts communs (I’un en tant que chef, I’autre en tant
qu’interne) et la préparation des staffs Nimois ; Ismail et ces souvenirs outre-Vidourle ;
Alexandre, sa pédagogie et son calme en toute circonstance ; Julie, découverte lors de ta toute
premiere garde Montpelliéraine, tu es une tres belle personne ; Radu, le roi du poker, je ne
jouerai jamais contre toi pour garder mes 100 % de réussite ! ; Charly, Graulen pure souche
revendiqué ; Anis, taroteur de la premiere heure ; Jérome, copié collé du fiston ; Fanny ;

Magali ; Céline B ; et tant d’autres.

Aux santé pub’ et médecine du travail : Guillaume, Guigui, David (encore déso pour le petit...),

Elodie, Cédric, Candice, Anna, ... Pour partager nos midis et les jeux de tarot !

A la célébre Mumu et Sandrine pour tout faire pour améliorer nos petits plats chaque jour, et

défendre nos conditions de vie comme vous le faites. Un grand merci !
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Aux amis de toujours,

A mes Girls : Pauline mon choup’, parce qu’a chaque retrouvaille c’est comme si je t’avais
quittée la veille, et ca veut absolument tout dire (coeurs arc-en-ciel ©); Anna, le coeur sur la
main, j’ai rarement connu une personne aussi généreuse. Quelle belle famille vous formez avec
Yann et Hug’ ; ma Camillou, toujours le sourire et jamais la derniéere a faire la féte (on peut pas,
on a féria!); Lucie mon Lucio, les potins, les mojitos des coulisses, et ¢a c’est NI-CKEL ;
Margaux dit gomar, mon chat téte en 1’air, c’est comme ¢a qu’on I’aime ; Judith the jud’, la
meilleure prof non monitrice que je connaisse. Allé, c’est bon, reviens maintenant !

Vous avez tout vécu avec moi : la premiére année, I’externat, les partiels, les concours, les
doutes, les choix, I’internat ... Vous étes mon équilibre, mon soutien de toujours, une amitié si

forte qu’elle résiste au temps. Merci d’étre la, encore.

A toute la bande du MDC, la deuxiéme famille, et tout particulierement Franck, Martine et
Julien. La définition méme de la générosité. Une bouffée d’air frais a chaque fois, qui a

grandement contribué a la réussite de ces longues études.

A tous les oubliés... promis, je vous aime aussi !
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GLOSSAIRE

5-HIAA acide 5-hydroxy-indol-acétique
AC anticorps

AVC accident vasculaire cérébral
BDNF brain-derived neurotrophic factor
BHE barriere hémato-encéphalique
CCA cortex cingulaire antérieur

CRH corticotropin-releasing hormone
CRP C-réactive protéine

CS conduites suicidaires

EVA échelle visuelle analogique
FACS fluorescence-activated cell sorting
HPA hypothalamo-pituito-adrénergique
IDO indolamine 2,3-dioxygénase

IL interleukine

IS idées suicidaires

IMC indice de masse corporelle
KYNA acide kynurénique

LCR liquide céphalo-rachidien

OR odd ratio

POMC pro-opiomélanocortine

PNN polynucléaire neutrophile

PNB polynucléaire basophile

PNE polynucléaire éosinophile

QUIN acide quinolinique

SNC systéme nerveux central

TNF tumor necrosis factor

TPH2 tryptophane hydroxylase 2

TS tentative de suicide
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PARTIE 1 : Revue bibliographique

Les conduites suicidaires (CS) représentent un enjeu de santé publique majeur, en raison
de leur mortalité importante et de leur caractere évitable. Plus de 800 000 personnes décedent par
suicide chaque année dans le monde, sa prévention est donc une priorité. Initialement décrit
comme une complication d’autres pathologies psychiatriques, le suicide est aujourd’hui
considéré comme un trouble a part entiére, avec une physiopathologie qui lui est propre. La
découverte d’un marqueur biologique permettrait, en parallele de 1’évaluation clinique, de
fournir un outil objectif dans le dépistage des sujets a risque suicidaire ; voire de devenir une

nouvelle cible thérapeutique.

Depuis plusieurs années, I’hypothése inflammatoire est mise a I’honneur. En effet, il a
été démontré qu’une inflammation de bas grade au niveau périphérique et central est impliquée
dans 1’apparition d’un processus suicidaire et cela indépendamment des pathologies
psychiatriques associées. Il semble donc exister une communication directe entre I’immunité du

compartiment périphérique et du systeme nerveux central.

La barriére hémato-encépalique (BHE), entité indispensable au maintien de
I’homéostasie cérébrale, régule drastiquement le dialogue cerveau-périphérie. Des lors,
lorsqu’une inflammation se produit, cette fonction barriére est altérée aussi bien
morphologiquement que biologiquement, entrainant 1’entretien et la fuite de marqueurs

inflammatoires capables de mettre en péril ’homéostasie cérébrale.

Une perméabilité de la barriere hémato-encéphalique a déja été observée dans certaines
pathologies psychiatriques, comme le trouble dépressif ou la schizophrénie. Cependant,
I’implication de ['unité neuro-vasculaire dans la physiopathologie propre aux conduites

suicidaires n’a jamais été démontrée jusqu’alors.

Face a ce constat, nous formulons donc I’hypothése que la perméabilité de la BHE,
dans un contexte pro-inflammatoire, est impliquée dans la physiopathologie des conduites

suicidaires.
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Les conduites suicidaires

A Définitions

Dans la littérature, les conduites suicidaires (CS) ont été organisées en trois grandes

catégories, toutes avec des définitions distinctes : le suicide, la tentative de suicide (TS) et les

idées suicidaires (IS) (1).

La premiere utilisation du mot suicide a été identifiée en 1645. Issu du latin « sui » (soi-
méme) et « caedere » (tuer), il se définit comme « I’acte de se donner volontairement la

mort » (2). Le sujet suicidé est une personne décédée par suicide.

La tentative de suicide (TS) est définie comme « 1’acte auto-agressif destiné a mettre fin
a sa propre vie mais auquel le sujet survit ». Le sujet suicidant est une personne ayant
réalisé une TS. La TS est a différencier de tout acte auto-agressif réalisé sans

intentionnalité de mourir, tel que les automutilations.

Les idées suicidaires correspondent a « I’élaboration mentale consciente d’un désir de
mort ». Elles peuvent avoir différents niveaux d’intensité, allant des idées suicidaires
passives (exemple : désir de s’endormir et ne plus se réveiller) aux idées suicidaires
actives (le sujet pense a porter atteinte a sa vie). Le sujet suicidaire est une personne

présentant des idées suicidaires.

Au-dela de ces trois catégories distinctes, nous pouvons également identifier :

La crise suicidaire, définie comme une période critique ou le patient présente un risque
suicidaire élevé. Il s’agit d’un état temporaire, réversible, et donc accessible a une prise

en charge.

Les équivalents suicidaires, définis comme une conduite ou un comportement ou la
prise de risque est importante, méme sans intention suicidaire exprimée (exemples : refus

de soins médicaux, alcoolisations massives et brutales, conduite a grande vitesse...).

Nous pouvons aussi se demander si 1’euthanasie et le suicide assisté font partie des

comportements suicidaires ou s’ils doivent étre considérés dans une catégorie a part.
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Les CS peuvent donc étre décrites comme un véritable processus, allant de la tentative
jusqu’au suicide abouti. Une analyse fine de I’urgence, du risque et de la gravité de ces conduites

est nécessaire afin de proposer la prise en charge la plus adaptée.

Depuis plusieurs années, et parallelement a une meilleure compréhension de la
physiopathologie sous-jacente aux CS, celles-ci sont davantage considérées comme une entité
diagnostique a part entiere avec une physiopathologie propre, et non comme une simple
complication. Le diagnostic de « trouble des conduites suicidaires » a ainsi fait son apparition
dans la section recherche du DSM-5 en 2013 (Diagnostic and Statistical manual of Mental
disorders) (3), et se définit par la survenue d’une TS au cours des deux années précédentes.
Ainsi, la période de deux ans définie par le DSM-5 constitue une période critique, ou le risque de
déces par suicide est important, nécessitant une évaluation précise de ce risque ainsi que des

interventions spécifiques de prévention.

B Epidémiologie
Avec plus d’un million de déces chaque année, le suicide est la 14éme cause de mortalité
dans le monde, et ce chiffre devrait augmenter de 50 %, pour en devenir la 12éme cause d’ici
2030 (4). D’apres les données de 1’Organisation Mondiale de la Santé, cela représente un déces
évitable toutes les 40 secondes (5). Il s’agit d’un probleme majeur de santé publique, comprenant
un large spectre puisqu’on considére qu’un suicide endeuille en moyenne sept proches et impacte

plus de 20 personnes (6).

En France métropolitaine, les dernieres données disponibles du Centre d’épidémiologie
sur les causes médicales de déces (CépiDc-Inserm) font état de 8 948 déces par suicide en 2015.
Meéme si leur nombre est en diminution ces dernieres années, la France présente, parmi les pays
européens, un des taux de suicide les plus élevés, derriere les pays de 1’Est, la Finlande et la
Belgique (7). L’enquéte Barometre de Santé publique France 2017, qui repose sur un échantillon
aléatoire représentatif de la population frangaise, indique que 4,7% des 18-75 ans déclarent avoir
eu des pensées suicidaires au cours des 12 derniers mois, 7,2% avoir fait une TS au cours de leur
vie et 0,4% au cours de I’année précédant 1’enquéte (8). Cependant, Les CS ne concernent pas
uniquement les pays a revenu élevé, c’est un phénoméne mondial. En fait, plus de 79% des

suicides sont survenus dans des pays a revenu faible ou intermédiaire en 2016.
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Age-standardized suicide rates (per 100 000 population), both sexes, 2016

Suicide rate (per 100 000 population)
: .

- 5.0-9.9

I 00149 Dala nol available b 17 3408 Klomeiers
= T
Bl :50 | | Notapplicable

The boundanes and names shown and e designations used on this map de nof imply the expression of any cpinion whatsoger Data Source: World Health Drganizabon B World Health
on fhe part of fhe Wordd Health Onganizaton conceming the legal stadus of any country, fenony, oy or area or of its authonfies, Map Produchon: Informabon Evidence and Research (IER) b o Organization
or concemning the defimitation of s fronbiers or boundanes. Dotied and dashed ines on maps represent approomate: boedes lings World Health Organezafion —-—

far which there may nod yet be full agneement 8'WHD 2018 All rights reserved

Figure I.1 : Taux de suicide (pour 100 000 habitants) dans le monde en 2016 (OMS)

A ces chiffres déja alarmants, s’ajoute le nombre de tentatives de suicide, estimé environ
dix fois plus importants que le nombre de suicides aboutis. Leur recensement est cependant plus

complexe, car une part importante des sujets suicidants ne sont pas connus du systéeme de soins.

Les données épidémiologiques démontrent un « gender paradox » : les femmes déclarent
davantage de pensées suicidaires et de TS ; elles sont également plus nombreuses a avoir été
hospitalisées pour une TS (9). Cependant, les données de mortalité par suicide observées en 2015
s’averent nettement plus élevées chez les hommes (10). L’un des facteurs explicatifs serait
I’utilisation de moyens plus létaux chez les hommes (armes a feu, pendaison) entrainant

davantage de déces que chez les femmes, malgré un nombre plus faible de TS.

Les moyens létaux les plus fréquemment retrouvés dans les suicides aboutis sont la
pendaison (56%, principalement chez les hommes), les armes a feu (14%, principalement chez
les hommes), et I’ingestion de médicaments et autres substances (11%, principalement chez les

femmes) (11).
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C Vers une physiopathologie propre aux CS

C.1 Le modele stress-vulnérabilité

Les CS sont couramment synthétisées en un modele appelé « stress-vulnérabilité ».

Celui-ci a été proposé par Mann et Arango en 1992, intégrant pour la premiere fois la

neurobiologie et la psychopathologie du processus suicidaire. Cette hypothése fait la distinction

entre les facteurs de vulnérabilité (aussi appelés facteurs « traits » ou de diathese) et les

facteurs de stress (aussi appelés facteurs « états » ou précipitants) (12). Les CS seraient donc

issues de facteurs de vulnérabilité intrinseques a chaque individu (antécédents personnels et

familiaux de CS, impulsivité, abus dans I’enfance ...), se construisant depuis la petite enfance ;

auxquels viennent se surajouter des facteurs précipitants le passage a I’acte (événements de vie,

trouble psychiatrique aigu) (13). Ce processus interactif faciliterait ainsi le déroulement de la

crise suicidaire, de son déclenchement dans des conditions de stress jusqu’a son aboutissement

potentiel.

» Antécédents de TS

» Antécédents familiaux de conduites
suicidaires

* |mpulsivité agressive

* Pessimisme

* Abus dans 'enfance

Vulnérabilité (traits)

Suicide

Troubles psychiatriques
Evénements de vie

Stress

Figure 1.2 : Représentation du modele stress-vulnérabilité d’apres Mann et al.

Ainsi, nous détaillerons succinctement les facteurs de stress, potentiels déclencheurs de

CS; et les facteurs de vulnérabilité suicidaire, pré-requis nécessaires au passage a 1’acte. Enfin,

nous évoquerons les corrélats biologiques associés a cette vulnérabilité.
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C.2 Les facteurs de stress (facteurs états)

Les évenements de vie :

Les évenements de vie stressants ponctuels survenant dans différents domaines
(familial, professionnel, sentimental..) peuvent favoriser le passage a [’acte auto-agressif
lorsqu’ils sont associés a d’autres facteurs de risque. Les principales raisons déclarées par les
patients pour expliquer leur TS sont : « familiales » (49,2%), « sentimentales » (40,8%) «

professionnelles » (10,3%) et liées a leur « état de santé » (10,3%) (11).

L’isolement :

Le sentiment de solitude et I’isolement social sont également considérés comme des
facteurs de risque importants de CS. Dés 1897, Emile Durkheim expliquait que le suicide est
inversement corrélé a 1’intégration sociale, qui est elle-méme considérée comme un facteur
protecteur (14). D’apres les résultats d’une revue de littérature récente, le fait d’étre
objectivement isolé (par exemple, vivre seul) ou de ressentir un sentiment de solitude (le

sentiment subjectif d’étre seul) sont tous deux fortement corrélés aux CS (15).

C.3 Les facteurs de vulnérabilité suicidaire (facteurs traits)

C.3.1 Les facteurs de vulnérabilité non spécifiques

Les facteurs socio-démographiques :

Comme vu précédemment, le fait d’étre un homme est sans doute le facteur de risque de
suicide le plus remarquable. On retrouve en moyenne deux fois plus de suicide chez les hommes
que chez les femmes dans le monde. Cette différence est encore plus visible dans les pays a
revenu élevé, puisque le taux de suicide chez les hommes est souvent trois fois plus élevé que
chez les femmes. Concrétement, 70 % de toutes les victimes de suicide sont des hommes (16).

Les femmes seront, elles, plus susceptibles de réaliser une TS au cours de leur vie.

En ce qui concerne 1’age, les taux de suicide les plus élevés sont enregistrés chez les
personnes de 70 ans ou plus, tous sexes confondus, dans quasiment toutes les régions du
monde ; a quelques exceptions pres, ou les taux de suicide les plus élevés sont enregistrés chez

les jeunes (16).
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En dehors des personnes agées, d’autres groupes sociétaux sont plus a risque de suicide,

comme les minorités sexuelles (17) ou les populations autochtones (18).

Les facteurs socio-économiques :

Le risque relatif de déces par suicide est plus élevé pour les personnes de faible catégorie
socioprofessionnelle, disposant d’un revenu modeste ou d’un niveau d’éducation peu élevé. Le

role spécifique de la pauvreté est parfois mentionné (19).

En outre, le chomage ou I’inactivité peuvent présenter un niveau de risque comparable a

celui observé dans certains troubles psychiatriques (20).

Les antécédents médicaux :

Les antécédents personnels de maladie psychiatrique apparaissent comme le premier
facteur de risque de CS (19). En effet, plus de 90 % des gens qui meurent par suicide ont un
diagnostic de trouble psychiatrique, comme un trouble de I’humeur, une psychose, un trouble du
comportement alimentaire ou un abus de substance (21). En premier lieu se trouve la dépression,
puisque le risque de suicide chez un patient déprimé est évalué entre 5 et 20 % selon les études
(22).

Selon le genre, I’importance des facteurs peut différer : les troubles de I’humeur sont un facteur
de risque majeur pour les hommes comme pour les femmes ; alors que les troubles de la
personnalité représentent un risque de suicide particulierement important pour les hommes de
méme que les troubles anxieux pour les femmes (23).

Par ailleurs, la sévérité du trouble est également a prendre en compte: Le nombre
d’hospitalisations, reflet de la sévérité de la pathologie, constitue un facteur de risque accru de
suicide. Ce risque reste élevé jusqu’a une semaine apres la sortie d’hospitalisation, puis diminue

progressivement (24).

Les antécédents personnels de tentative de suicide représentent également un risque
majeur : le fait d’avoir déja réalisé une TS au cours de sa vie multiplie le risque de nouvelle
tentative par 30. Ce risque est maximal 1’année qui suit le geste, mais reste élevé tout au long de
la vie puisqu’environ 10% des sujets avec antécédent de TS décéderont par suicide dans les 10

ans (11).
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Les antécédents personnels de maladie somatique source de handicap, tels que
1’épilepsie (19), le cancer (25) ou la sclérose en plaque (26), sont significativement associés a un

risque accru de CS. L’importance varie en fonction du degré de sévérité de la maladie.

Les antécédents familiaux de CS entrainent une augmentation du risque suicidaire chez
la descendance. David Brent et ses confreres ont démontré que le risque de TS parmi les enfants
nés de parents ayant un comportement suicidaire est six fois plus important que chez les enfants
de parents non suicidaires (27). Des études de cohortes portant sur des jumeaux et des adoptions
ont également pu mettre en évidence une héritabilité des CS évaluée entre 30 et 50%, et cela

indépendamment de la transmission des pathologies psychiatriques.

Les traumatismes dans 1’enfance :

En premier lieu, les traumatismes dans I’enfance sont fortement associés aux CS vie
entiere. Une méta-analyse récente incluant les études longitudinales publiées sur les dix derniéres
années a observé un impact différent en fonction du type de traumatisme subi : les maltraitances
physiques sont les plus a risque de comportements suicidaires (OR= 4.11), viennent ensuite les
maltraitances psychologiques (OR= 3.98), puis les abus sexuels (OR= 3.73) et enfin les
négligences (OR= 3.42) (28).

Au niveau physiopathologique, les maltraitances infantiles entrainent entre autres une
augmentation du niveau inflammatoire (CRP, cytokines) a 1’age adulte (29). Nous verrons par la
suite que cette inflammation de bas grade peut expliquer en partie 1’apparition des

comportements suicidaires.

C.3.2 Les facteurs de vulnérabilité spécifiques : les
dimensions neuro-psychologiques du suicide

Les anomalies de prise de décision :

Des anomalies de prise de décision (via la tache de jeu de 1’Towa) ont été rapportées
chez des patients avec un ou plusieurs antécédents de TS, et cela indépendamment de la
dépression (30). Selon Cdaceda et al., les suicidants faisaient des choix plus impulsifs que les

patients dépressifs non suicidaires et les individus en bonne santé (31).
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Une étude d’imagerie fonctionnelle a prouvé que ces anomalies de prise de décision sont
corrélées a une diminution de I’activation du cortex orbito-frontal en situation de choix risqué
(32). Le cortex orbito-frontal a donc un réle important dans la vulnérabilité suicidaire et pourrait

étre la cible de nouvelles stratégies thérapeutiques.

Le sentiment d’exclusion sociale :

Dans une autre étude, il a été observé que les sujets suicidants présentaient une
hyperactivation du cortex orbito-frontal en réponse a des visages de coleére, ce qui indiquerait une
hypersensibilité au rejet social. En parallele, ils présentaient une hyperactivation du cortex
cingulaire antérieur en réponse a des visages exprimant la joie, ce qui indiquerait une plus grande
difficulté a identifier un signal de soutien (33). Cela permet de mettre en lumiére le role du
sentiment d’exclusion sociale dans les CS : les sujets porteurs d’une vulnérabilité suicidaire
sont des sujets particulierement sensibles aux signaux de rejet social et particulierement

insensibles a des signaux de soutien social du fait de ces caractéristiques neuroanatomiques.

La douleur psychologique :

Plusieurs études se sont intéressées au lien entre la douleur psychologique présentée par
le sujet et I’apparition de CS. La douleur psychologique est définie comme une expérience
introspective d’émotions négatives telles que la peur, le désespoir, le chagrin, la honte, la
culpabilité, la solitude ou la perte (34). Une méta-analyse réalisée en 2018 confirme le lien entre
une douleur morale élevée et I’apparition d’idées suicidaires ou de TS, et cela indépendamment
du niveau de dépression présenté par le sujet (35). Des données de neuro-imagerie viennent
renforcer ces hypotheses, la douleur psychologique conduisant a une désactivation du cortex
préfrontal médian, région cérébrale particuliérement impliquée dans la vulnérabilité suicidaire

(36).

De plus, cette douleur psychologique est fortement corrélée a la douleur physique. Une
étude menée par R Caceda et son équipe a mesuré le seuil de douleur par une pression effectuée
sur le tibia de patients déprimés ayant ou non réalisé une TS récente. On retrouve une
augmentation du seuil de douleur significative chez les patients avec antécédent de TS
comparativement au groupe controle. Autrement dit, les patients suicidants seront moins

sensibles aux stimuli douloureux, parallelement a une douleur morale plus élevée (37).
39



L’impulsivité :
Les traits de personnalité impulsifs sont associés aux comportements violents globaux

(violence interpersonnelle ou auto-dirigée). L’impulsivité augmente donc le risque de passage a

I’acte suicidaire ou auto-agressif au cours de la vie (38).

Une prise en charge de type remédiation cognitive permet de réduire les comportements a risque.

C.4 Corrélats biologiques
Ces facteurs de wvulnérabilité suicidaires sont corrélés a différents remodelages

biologiques, pouvant expliquer une partie de la physiopathologie propre aux CS :

Le systéme sérotoninergique :

Des études post-mortem portant sur les cerveaux de sujets suicidés en comparaison avec
des sujets controles ont démontré une augmentation du niveau de sérotonine (39) et de la
tryptophane hydroxylase 2 (TPH2) (40) dans les noyaux du raphé. Cela traduit une
augmentation de la capacité de synthése de la sérotonine chez les patients suicidés, peut-étre en

réponse a une diminution de la concentration sérotoninergique globale.

La plupart des études suggerent une diminution du transporteur de la sérotonine 5-
HTT limitée au niveau du cortex préfrontal ventro-médial et cingulaire antérieur, zones
cérébrales impliquées dans la prise de décision et I’action volontaire (41). Cela différe avec le
déficit observé dans la dépression qui s'étend sur la majeure partie du cortex préfrontal.
Les victimes de suicides semblent également avoir davantage de récepteurs 5-HT2A (42) et 5-

HT?2C (43) au niveau du cortex préfrontal.

Enfin, de nombreuses données suggérent qu’il existe de faibles taux d’acide 5-hydroxy-
indol-acétique (5-HIAA), principal métabolite de la sérotonine, dans le liquide céphalo-
rachidien (LCR) des sujets suicidants (44). En effet, son taux semble étre d’autant plus bas que le
geste est létal et il prédirait le risque suicidaire futur avec un odds ratio de 4,6 chez les patients

présentant un trouble de I’humeur.
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Figure 1.3 : Schéma représentatif du métabolisme de la sérotonine

Le systéeme glutamatergique :

Les études portant sur le lien entre systeme glutamatergique et suicide sont moins
nombreuses. L’une d’entre-elles a rapporté moins de récepteurs métabotropes mGluR3 dans le
cortex préfrontal chez les victimes de suicide en comparaison avec des sujets décédés de cause
non psychiatrique (45). Par ailleurs, la liaison au récepteur AMPA est plus élevée au niveau du
noyau caudé (46), et la liaison au récepteur NMDA est plus faible au niveau du cortex

préfrontal (47).
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Ces résultats restent préliminaires et nécessitent des explorations supplémentaires.
Cependant, le constat des propriétés anti-suicide de la kétamine, antagoniste puissant du
récepteur NMDA, confirme I’implication du systeme glutamatergique dans la physiopathologie
des CS. On pense que les effets de la kétamine sont en partie liés a l'activation de la signalisation
mTOR et a la synthese de protéines synaptiques par le facteur neurotrophique dérivé du cerveau
(BDNF), qui dépend de la stimulation par le glutamate du récepteur AMPA, en raison de

I'antagonisme des récepteurs NMDA par la kétamine (48).

Le systéme opioidergique :

Certaines études suggerent une liaison plus élevée aux récepteurs opiacés mu chez les
victimes de suicide en comparaison avec les sujets témoins, et cela dans différentes zones
cérébrales (49). Une étude génétique a retrouvé un polymorphisme mononucléotidique associé
au suicide au niveau du gene du récepteur mu (50).

De plus, il a récemment été démontré que la Buprénorphine, un traitement substitutif aux
opiacés, peut diminuer les idéations suicidaires séveres chez les patients sans trouble lié a I’usage

de substances (51).

L’axe du stress :

Depuis de nombreuses années, les études soutiennent 1’hypothese d’une hyperactivation

de I’axe hypothalamo-pituito-adrénergique (HPA) chez les patients présentant des CS :

* En effet, des études rapportent des taux élevés de corticotropin-releasing hormone
(CRH) dans le cerveau antérieur, le raphé et le locus coeruleus (52); ainsi qu’une
augmentation de pro-opiomélanocortine (POMC) dans I’hypophyse des sujets suicidés

(53).

* Une étude de suivi sur 15 années de 78 patients hospitalisés pour syndrome dépressif
majeur montre que les patients n’ayant pas de diminution significative du taux de cortisol
sanguin apres administration d’un corticoide de synthése (test de freination a la

dexaméthasone) ont une probabilité 14 fois plus élevée de suicide (54).

* Des études ont retrouvé une hypertrophie du cortex surrénalien chez les victimes de

suicides violents (55).

42



Le lien entre niveau de cortisol basal et CS est contradictoire selon les études. En effet,
une méta-analyse récente a pu mettre en évidence une association entre le taux de cortisol
sanguin et les CS variant en fonction de 1’age. Cette association est positive chez les moins de 40
ans (des plus hauts taux de cortisol sont associés aux TS) et négative chez les plus de 40 ans (des
plus faibles taux de cortisol sont associés aux TS), ce qui pourrait expliquer 1’absence de

consensus retrouvé dans les études (56).

Ainsi, il est désormais admis que la dysrégulation de 1’axe du stress est intimement liée a
I’apparition de CS, et cela d’autant plus lorsqu’il existe des stress répétés précoces ou abus

durant I’enfance (57).

—» hypothalamus

CRH

(S}

hypophyse
ACTH

corticosurrénale

— glucocorticoides

Figure 1.4: Schéma représentant 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et ses médiateurs
hormonaux

La neuroplasticité :

Des données démontrent qu’il existe un amincissement du cortex préfrontal dorsolatéral
chez les victimes de suicide, suggérant une atteinte de la neurogénese (58). Ce défaut de

neurogénese peut étre mis en lien avec une diminution du taux de brain-derived neurotrophic
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factor (BDNF) et de son récepteur TrkB, ainsi que de leurs ARNm respectifs, au niveau du
cortex préfrontal (59,60), du cortex temporal (61) et de I’hippocampe (62) des sujets suicidés.
Les niveaux de BDNF étaient similaires entre les victimes de suicide traitées par antidépresseurs
et les sujets témoins, suggérant une normalisation des niveaux de neurotrophine avec les
antidépresseurs (63). Les changements épigénétiques, reflétant peut-étre un traumatisme précoce,
peuvent expliquer le dysfonctionnement du systeme BDNF-TrkB dans les CS avec une

méthylation du gene BDNF plus élevée (64).

L’inflammation :

L’implication des phénomeénes inflammatoires dans la physiopathologie de nombreuses
pathologies psychiatriques, et notamment des CS, est désormais communément admise par la
communauté scientifique. Ce chapitre fera I’objet de 1’intégralité de la partie II de cette revue

bibliographique.

D Enrésumé

Le suicide, a I’origine d’un déces toutes les 40 secondes dans le monde, est un véritable

probléme de santé publique. Son caractére évitable en fait une cible de prévention prioritaire.

L’hypothese « stress-vulnérabilité » modélise la physiopathologie des CS : 1’apparition
de facteurs de stress au cours de la vie interagit avec une vulnérabilité intrinséque a un individu,
favorisant le passage a ’acte. L’ensemble de ce processus est corrélé avec un remodelage

biologique spécifique (sérotonine, glutamate, axe du stress, opioides, inflammation ...).

La découverte d’un marqueur biologique permettrait, en parallele de I’évaluation

clinique, de fournir un outil objectif dans le dépistage des sujets a risque suicidaire ; voire de

devenir une nouvelle cible thérapeutique.
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Il Inflammation et pathologies neuro-psychiatriques
A Définitions
A.1 Le processus inflammatoire

L'inflammation est un processus de défense immunitaire de l'organisme face a une
menace : blessure, infection, allergie... Elle peut jouer un double réle en physiopathologie :
I’inflammation est indispensable a la défense de l'organisme ; mais sa mise en jeu entraine des
phénomeénes pathologiques (que l'on peut considérer comme le « prix a payer » pour cette
défense) qui peuvent s'avérer nocifs s'ils sont trop importants ou inappropriés a la situation (65).
La réaction inflammatoire est le plus souvent aigué, durant moins de 48 heures ; mais elle peut
aussi étre chronique et durer des semaines, voire des années. Ainsi, I’inflammation peut prendre
différentes formes : aigué ou chronique, locale ou systémique, protectrice ou délétere. De plus,
elle implique de nombreux médiateurs immunitaires, cellulaires ou protéiques, présents au

niveau périphérique ou du systeme nerveux central (SNC).

A.2 Inflammation et cerveau sain

Malgré le fait que le cerveau soit protégé par des barriéres physiques spécialisées, il n’est
ni inerte ni séparé immunologiquement de la périphérie. L’interaction entre les neurones, les
cellules gliales et le systeme immunitaire contribue au fonctionnement cérébral global, tel que la
cognition, les comportements sociaux et les apprentissages. Ainsi, bien que I’activité
inflammatoire soit principalement connue pour son réle de premieére ligne de défense contre les
lésions tissulaires et les infections microbiennes, les recherches menées au cours des derniéres
décennies ont révélé que I’activité inflammatoire est également un puissant organisateur du

comportement.

Des études menées chez la souris ont montré que I’immunité adaptative est nécessaire
aux performances cognitives. En effet, les souris avec un déficit immunitaire sévere ont
développé des difficultés d’apprentissage spatial, de mémoire, et d’interactions sociales. Les
symptomes sont réversibles apres I’injection de lymphocytes T exogénes (66).

De plus, cette immunité est nécessaire pour faire face au stress. Par exemple, I’exposition de
souris a un stress va augmenter le flux de lymphocytes T jusqu’au cerveau, et les souris avec un

déficit en lymphocytes T vont montrer davantage de signes de mauvaise adaptation au stress
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(67). Selon ces résultats, la production de lymphocytes T spécifiques du cerveau serait nécessaire
a I’acquisition de la résilience chez la souris, conduisant a 1’idée que la vaccination avec des

peptides du SNC pourrait stimuler les comportements d’adaptation (68).

En outre, un bon équilibre de I’inflammation est nécessaire pour obtenir un
fonctionnement optimal du SNC et maintenir un état d’homéostasie ; cependant, une réaction

immunitaire écrasante entraine une perte neuronale et une altération de la cognition (69).
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Figure 1.1 : Relation entre le systéme immunitaire, les circuits neuronaux et les performances
cognitives (K. Pape et al., 2019).

Nous allons démontrer qu’une réaction inflammatoire a initialement été retrouvée dans de
nombreuses pathologies neurologiques. Face a ce constat, la recherche s’est centrée sur le lien
entre inflammation et pathologies psychiatriques ; pour enfin s’intéresser spécifiquement aux

conduites suicidaires.
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B Inflammation et pathologies neurologiques

B.1 Généralités

De nombreuses données suggerent qu’il existe un role du systéme immunitaire et auto-
immunitaire dans une grande variété de pathologies neurologiques. En effet, la libération de
molécules pro inflammatoires systémiques (ex: IL-1f3, IL-6 ou TNF) peut affecter le parenchyme
cérébral via les circuits nerveux (principalement le nerf vague), en interagissant avec les
récepteurs aux cytokines présents sur les cellules endothéliales cérébrales ou via I’activation
microgliale (70). Ainsi, une atteinte inflammatoire peut contribuer a 1’apparition ou a
I’aggravation d’une pathologie neurologique. Les comportements secondaires tels que le retrait
social ou la fatigue, appelés « sickness behaviour » sont considérés comme des réponses

adaptatives qui augmentent la survie du sujet (71).

Une inflammation centrale et périphérique a donc été observée dans plusieurs affections
neurologiques a la physiopathologie pourtant bien différente, tels que I’AVC (72), la sclérose en
plaque (73), les maladies neurodégénératives (74), ou 1’épilepsie (75). Nous détaillerons cette

derniére et prendront 1’exemple récent de I’infection au Covid-19.

B.2 L’épilepsie
La premiéere description de 1’épilepsie causée par I’inflammation date de 1958 quand
Théodore Rasmussen de I’institut neurologique de Montréal a décrit des enfants présentant des
crises focales et une hémiparésie progressive, chez qui il a retrouvé des changements
inflammatoires hémisphériques (76). Ce trouble, qui sera ensuite appelé « encéphalite de
Rasmussen », est caractérisé par une production accrue de cytokines, une activation microgliale

et une astrocytose dans I’hémispheére affecté (77).

Par la suite, I’implication de I’inflammation dans la physiopathologie épileptique n’a fait

que se confirmer :

Au niveau périphérique, il a été démontré que les niveaux de diverses cytokines

augmentent de facon transitoire dans le sang et le LCR des patients épileptiques apres différents
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types de crises (78,79). La concentration de cytokines dans le LCR était plus élevée que dans le
sang, suggérant une origine cérébrale.

Par ailleurs, un changement du ratio de lymphocytes T CD4/CD8 est observé dans le sang de
patients avec épilepsie (80). Des données indiquent une élévation significative de lymphocytes

NK et de lymphocytes T8 chez les sujets épileptiques durant la transition ictale a post-ictale (81).

Au niveau central, divers marqueurs de l'inflammation ont été mesurés dans le tissu
épileptogene de patients pharmacorésistants traités chirurgicalement, notamment dans les
malformations du développement cortical (gangliogliome, tumeurs neuroépithéliales, dysplasie
corticale focale (82), sclérose tubéreuse (83)), dans 1'épilepsie du lobe temporal avec sclérose

hippocampique (84), et dans 1’encéphalite de Rasmussen (85).

De plus, les thérapies immunomodulatrices (telles que les corticoides, les
immunoglobulines intra-veineuses, le natalizumab, ou les antagonistes du récepteur IL-1béta
(86,87) ) se sont avérées efficaces dans le traitement de syndromes épileptiques, soutenant
I’implication du systéme immunitaire dans 1’épilepsie.

En miroir, de nombreux traitements anti-épileptiques peuvent affecter I’immunité humorale et
cellulaire, modifiant le comportement des lymphocytes T et I’expression de médiateurs
inflammatoires (88). Par exemple, le Diazépam diminue la production d’interféron gamma par

les lymphocytes T (89).

L’inflammation cérébrale induite par une crise ne nécessite pas la mort neuronale. Au
contraire, l'inflammation précede la perte neuronale induite par les crises (90). Ces preuves
soutiennent le role de l'inflammation comme facteur causal de la neuro-dégénérescence. Par
ailleurs, les molécules inflammatoires peuvent modifier 1’excitabilité neuronale, principalement
grace a leur interaction avec le systéeme glutamatergique (91). Ainsi, les médiateurs
inflammatoires conduisent a une hyper-excitabilité neuronale, a 1’origine de 1’apparition des

crises comitiales et de la maladie épileptique.
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B.3 Le Covid-19

La récente pandémie mondiale au coronavirus, débutée en Chine en décembre 2019, a
entrainé de graves symptomes et une mortalité élevée. Le coronavirus, tenant son nom de sa
forme en couronne, est le virus a ARN qui abrite le plus grand génome parmi les virus a ARN
actuellement connus. Il entraine des symptomes similaires a ceux du syndrome respiratoire aigu
severe (SARS) de 2003, qui agissent tous deux sur le récepteur de I’ACE2. Plusieurs études ont
décrit des manifestations cliniques typiques de I’infection au Covid-19, comprenant de la toux,
des troubles digestifs et un syndrome pseudo-grippal (fiévre, asthénie, courbatures). Il est
également a I’origine d’un syndrome inflammatoire biologique, confirmant la présence d’une

réaction immunitaire (92).

Au dela des symptomes typiques, cette infection virale est capable d’entrainer des
atteintes neurologiques. En effet, dans une étude évaluant 214 patients positifs au Covid-19,
36.4 % présentaient des symptomes neurologiques périphériques (anosmie, agueusie, altération
de la vision et douleurs nerveuses) ou centraux (céphalées, troubles de la conscience, maladie
cérébrovasculaire aigué, ataxie et convulsions) (93). Par ailleurs, les patients atteints d'une
infection sévere étaient plus susceptibles de développer des manifestations neurologiques. Un
oedeme cérébral et une dégénérescence neuronale ont été confirmés lors de 1’autopsie de ces
patients (94). Ces anomalies peuvent étre provoquées par 1’action directe du virus sur le SNC
(par la voie vasculaire ou neuronale), par I’hypoxie, ou par I’inflammation secondaire a
I’infection. Le taux d’IL-6 est notamment positivement corrélé avec la gravité des symptomes

(95).

Ainsi, cet exemple récent est une nouvelle preuve de I’implication de 1’inflammation

dans I’apparition de troubles neurologiques.

C Inflammation et pathologies psychiatriques

C.1 Généralités
Au dela de son implication dans les pathologies neurologiques, la dysrégulation
immunitaire a également été décrite dans de nombreuses pathologies psychiatriques comme la

schizophrénie (96), 1’autisme (97), le trouble bipolaire (98) et la dépression (99). Tout comme
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plusieurs maladies neurologiques, on retrouve une augmentation des marqueurs pro-
inflammatoires en périphérie (en particulier IL6, récepteur a IL2, IL1B, IL17A, TNF-a et CRP).
Le fait que les patients souffrant d’une pathologie auto-immune présentent souvent, au cours de
leur évolution, des symptomes psychiatriques ne fait que confirmer cette hypothése (comme dans

le lupus érythémateux disséminé (100) ou le syndrome des anticorps anti-phospholipides (101)).

Le dysfonctionnement immunitaire est-il une cause ou une conséquence ? Cette question
fait toujours 1’objet d’un débat intense sur la physiopathologie des troubles psychiatriques.
Néanmoins, malgré 1’absence de réponse claire, les interventions qui modulent le systéme
immunitaire peuvent étre utiles. En effet, des effets anti-inflammatoires de différents traitements
psychotropes ont été décrits (antidépresseurs, régulateurs de I’humeur et antipsychotiques) (102).
De plus, une méta-analyse montre que les anti-inflammatoires non stéroidiens ont un effet
positif dans la dépression (103). Une intervention pharmacologique sur la réponse inflammatoire
en psychiatrie peut ainsi améliorer le pronostic des patients et, dans le futur, aider aux stratégies

préventives chez les individus a haut risque.
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Figure I1.2 : Image représentant la dysrégulation immunitaire et les symptomes neuro-
psychiatriques secondaires (K. Pape et al., 2019).

Afin de détailler les mécanismes inflammatoires impliqués dans les pathologies

psychiatriques, je prendrai pour exemple 1’épisode dépressif caractérisé.
50



C.2 L’épisode dépressif caractérisé

c.21 Pré-requis

Des taux élevés de dépression sont retrouvés dans des maladies systémiques comme le
cancer, les maladies cardiovasculaires, métaboliques et neurodégénératives. Toutes sont
associées avec une activation des voies inflammatoires et du stress oxydatif (104). Une étude
montre qu’une premiére hospitalisation pour une maladie auto-immune augmente le risque de
diagnostiquer un trouble de I’humeur de 45%, et toute histoire d’hospitalisation pour une
infection augmente le risque d’un trouble de I’humeur secondaire de 62% (105). Par ailleurs, il
existe des similitudes phénoménologiques entre les symptémes de maladies inflammatoires et la
dépression clinique ; comprenant la fatigue, I'activité réduite, le retrait social, I'anorexie et les
troubles du sommeil ; suggérant qu’elles peuvent partager une voie physiopathologique

commune (106).

c.2.2 Inflammation périphérique

Au niveau périphérique, 1’évidence d’une augmentation des marqueurs inflammatoires
dans la dépression s’est construite durant les trente derniéres années, incluant notamment les
cytokines (IL6, IL1, TNFalpha), les chémokines (MCP-1) et la CRP (107). Les populations
cellulaires sont aussi touchées avec 1’activation pro inflammatoire des lymphocytes T et du
systéme monocyte-macrophage.
Il y a une augmentation des preuves affirmant que I’inflammation joue un réle dans I’évolution
chronique de la dépression, augmentant la vulnérabilité pour les épisodes suivants et précipitant

la progression de la maladie (108).

C.23 Inflammation centrale
Au niveau central, une méta-analyse récente s'est concentrée spécifiquement sur le taux
de cytokines dans le liquide céphalo-rachidien chez des patients atteints d’épisode dépressif, de
schizophrénie ou de trouble bipolaire, et a trouvé des niveaux accrus d'IL-6 et d'IL-8

comparativement a des sujets témoins (109).

Dans des études de neuro-imagerie, il a été démontré une augmentation de 1’activité

métabolique au niveau du cortex cingulaire antérieur (CCA) subgénual durant les épisodes de

51



dépression, comparativement a la rémission chez les mémes sujets (110). De plus, des études
d’imagerie fonctionnelle montrent une activation renforcée dans la méme aire en réponse a un

traitement par interféron alpha (111).

Dans des études réalisées en post-mortem, il a été retrouvé une augmentation du taux de
TNF-a transmembranaire au niveau de cortex préfrontal de sujets déprimés (112). De la méme
facon, plusieurs genes liés aux voies apoptotiques et inflammatoires étaient surexprimés (113).
D’autres études post-mortem montrent que plusieurs marqueurs spécifiques pour les astrocytes,
tels que le GFAP, sont réduits chez les patients atteints d’une dépression. La réduction des
marqueurs spécifiques des astrocytes a été trouvée dans des zones du cerveau qui sont bien
connues pour étre impliquées dans I'humeur dépressive et l'anhédonie, comme le cortex
préfrontal (114), le cortex cingulaire antérieur (115), I’amygdale (116) ou le locus coeruleus
(117). La réduction des marqueurs des astrocytes peut refléter une altération de leur fonction, y

compris un effet éventuel sur l'intégrité de la barriére hémato-encéphalique (BHE).

Enfin, la microglie peut étre suractivée dans les régions cérébrales clés qui régissent
I'humeur et la cognition (118). La microglie hyperactive crée également une boucle positive en
libérant des cytokines, qui augmentent encore l'inflammation, ainsi que le recrutement et
l'activation de la microglie. Celle-ci augmente le stress oxydatif local, endommageant davantage

les circuits neuronaux dans les régions clés du cerveau.

C.24 Corrélats biologiques
Inflammation et glutamate :

I a été démontré que les cytokines inflammatoires interagissent avec les voies du
glutamate de plusieurs manieres importantes, notamment en diminuant l'expression des
transporteurs du glutamate sur les cellules gliales et en augmentant la libération de glutamate par
les astrocytes. Le glutamate libéré par les astrocytes a un accés préférentiel aux récepteurs extra-
synaptiques NMDA, qui se sont avérés diminuer le BDNF et augmenter la toxicité neuronale. De
plus, il a été démontré que les cytokines inflammatoires réduisent la glutamine synthétase, qui
convertit le glutamate en glutamine, entralnant potentiellement une accumulation de
concentrations intracellulaires et extracellulaires de glutamate. Les cytokines peuvent également
réduire l'expression des transporteurs de glutamate sur les oligodendrocytes et, en exces, sont

directement toxiques pour ces cellules. Ainsi, les effets des cytokines inflammatoires sur le
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métabolisme, la recapture et la libération du glutamate par les astrocytes et les oligodendrocytes,
ainsi que sur l'intégrité de ces éléments gliaux, fournissent un lien intéressant entre inflammation,

glutamate et dépression (119).

Inflammation et sérotonine :

L'effet direct des cytokines sur les niveaux de monoamine sert de mécanisme clé par
lequel l'inflammation peut affecter 'humeur et la cognition. Il a été démontré que les cytokines

pro-inflammatoires TNF-a, IL-2 et IL-6 modifient directement les niveaux de monoamine (120).

En effet, les cytokines augmentent l'activité enzymatique de I'indolamine 2,3-dioxygénase (IDO),
augmentant ainsi la dégradation du tryptophane en catabolites dépressogenes du tryptophane
(voie de la kynurénine, détaillée plus bas). L'épuisement du tryptophane entraine une diminution
des niveaux de production et de libération de sérotonine, reconnu depuis longtemps comme un
mécanisme potentiel de dysfonctionnements affectifs et cognitifs (121).

Les niveaux de sérotonine peuvent également étre directement modulés par I'IL-6 et le TNF-a

via une dégradation de la sérotonine en acide 5-hydroxyindole-acétique (122).

Ensemble, les cytokines pro-inflammatoires peuvent induire a la fois des troubles de
I'humeur et des troubles cognitifs en favorisant 1'épuisement du tryptophane, la dégradation de la

sérotonine et la production de catabolites dépressogenes du tryptophane.

Inflammation et cortisol :

Des niveaux accrus de cytokines pro-inflammatoires régulent positivement l'activité de
l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, conduisant a une hypercortisolémie (123).
L'augmentation des niveaux de cortisol peut altérer fortement I'humeur. En effet, I'induction de la
dépression via des niveaux accrus de stéroides exogenes ou endogenes a été bien documentée
(124). Le cortisol augmente également l'activité de l'indolamine 2,3-dioxygénase (IDO),
augmentant ainsi la dégradation du tryptophane en catabolites dépressogénes du tryptophane
(125). De plus, les glucocorticoides affectent 1'intégrité des membranes neuronales en bloquant
les mécanismes de réparation qui sont effectués par le BDNF. Enfin, 1’augmentation chronique
du cortisol perd son effet anti-inflammatoire a cause de la désensibilisation des récepteurs aux
glucocorticoides (126). Cela entraine un emballement de la machinerie inflammatoire et le

maintien de symptomes dépressifs.

53



Inflammation et kynurénine :

L'activation concomitante de la microglie et la fonction réduite des astrocytes pourraient
avoir des effets en aval sur la voie de la kynurénine (127) : les cytokines peuvent activer
l'indolamine 2,3-dioxygénase (IDO), une enzyme exprimée dans la microglie et les astrocytes.
L’IDO catabolise le tryptophane en différents produits métaboliques, dont la voie de la
kynurénine. Deux des produits finaux de la voie de la kynurénine sont I'acide quinolinique
(QUIN) et kynurénique (KYNA). La microglie exprime une enzyme essentielle pour produire
QUIN, tandis que les astrocytes expriment une enzyme essentielle pour produire KYNA. QUIN
est considéré comme un produit final neurotoxique de la voie kynurénique, tandis que KYNA est
neuroprotecteur (128). Par conséquent, un déséquilibre entre l'activation de la microglie et des
astrocytes peut influencer la production de QUIN et de KYNA.

Ces deux métabolites interagissent également avec le systéme glutamatergique : il a été démontré

que QUIN active le récepteur NMDA et augmente le glutamate dans la fente synaptique.
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Figure 11.3 : Schéma représentant la voie tryptophane-kynurénine, activée par I’inflammation et

impliquée dans la physiopathologie de 1’épisode dépressif caractérisé (E. Leonard et al., 2018).
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D Inflammation et conduites suicidaires

D.1 Pré-requis

Un nombre croissant de données suggere un lien direct entre inflammation et CS, et cela
indépendamment des pathologies psychiatriques associées. En effet, les premieres observations a
ce sujet ont révélé une association entre allergie, asthme et suicidalité (129,130).
Par la suite, des études ont révélé la modification de marqueurs inflammatoires a la fois dans le
plasma de sujets suicidants, dans le liquide céphalo-rachidien, et au niveau cérébral, incluant les
cytokines (IL2 and soluble IL2 receptor, IFN gamma, IL4, IL5, IL6, IL.10, TNF-a, IL6, IL8, TGF
betal), les chemokines (MCP-1/CCL2, RANTES/CCLS5, Eotaxin/CCL11), la protéine C réactive
(CRP), le VEGF et la kynurénine (131,132).
De plus, O’Donovan et son équipe ont prouvé qu’il existait un lien proportionnel entre 1’intensité

des idéations suicidaires et le niveau d’inflammation, chez des patients déprimés (133).

D.2 Inflammation périphérique

Au niveau périphérique, il a été retrouvé de facon reproductible une augmentation des
cytokines pro-inflammatoires (IL-1f3 et IL.-6) accompagnée d’une diminution des cytokines anti-
inflammatoires (IL-2) dans le sang des sujets suicidants comparativement aux sujets controles
(134,135). Le Pr Courtet et son équipe ont proposé le dosage de la CRP comme un moyen
d’anticiper les comportements et d’affiner le traitement d’une crise suicidaire. En effet, il a été
montré que les patients ayant des antécédents de TS ont des taux sanguins élevés du biomarqueur
pro-inflammatoire (la protéine c-réactive, CRP) par rapport aux témoins affectifs (patients
déprimés n’ayant pas fait de TS), et cela indépendamment du délai entre le geste suicidaire et
I’évaluation (136). De plus, une étude sur les tentatives de suicide a révélé que les taux
plasmatiques d'IL-6 étaient positivement corrélés avec le trait d'impulsivité et avec les méthodes

de TS violentes (137).

D.3 Inflammation centrale
Cette dysrégulation inflammatoire est également retrouvée au niveau central,

notamment grace a des études post-mortem :

* Au niveau cellulaire : Une activation microgliale est retrouvée dans des régions cérébrales

spécifiques (cortex pré-frontal dorsolatéral, cortex cingulaire antérieur, thalamus médiodorsal)
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chez les patients suicidés souffrant d’une schizophrénie ou d’un trouble dépressif (138,139). De
plus, une autre étude montre une hypertrophie astrocytaire dans le cortex de sujets déprimés
décédés par suicide. Cela est associé a une altération de 1’expression de plusieurs genes

astrocytaires (12).

* Au niveau protéique : Une méta-analyse indique l'expression de I'IL-1f3 et de I'IL-6 dans des
échantillons de cerveau post-mortem provenant de sujets décédés par suicide (135). De plus,
d’autres études retrouvent des taux élevés d’IL-1f3, IL-4, IL-13, IL-6 et TNFa spécifiquement
dans le cortex orbito-frontal des sujets victimes de suicide par rapport aux sujets décédés
d’autres causes (140,141). Or, nous savons que le cortex orbito-frontal est une zone du cerveau

qui module des facteurs pro-suicidaires, comme la prise de décision (32).

In vivo, une étude de Tomographie par émission de positons a montré une élévation de la
protéine translocatrice (marqueur des cellules microgliales activées) et une neuro-inflammation
dans le cortex cingulaire et l'insula chez les patients suicidaires déprimés (142).
Ces données suggerent que les CS pourraient étre associées a une activation microgliale et a une

inflammation de bas grade, indépendamment du diagnostic psychiatrique.

D.4 Corrélats biologiques
De la méme facon que vu précédemment dans la dépression, les mécanismes par lesquels
les cytokines peuvent contribuer a la physiopathologie du comportement suicidaire comprennent
la voie de la kynurénine, la dérégulation de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et
I’altération du métabolisme des monoamines.
Les niveaux de QUIN dans le LCR des personnes qui tentent de se suicider sont deux a
trois fois plus élevés que chez les témoins sains, et sont corrélés positivement avec le taux d’IL-6
ainsi que I’intentionnalité suicidaire (143). Ce niveau de QUIN reste élevé méme deux années
apres le geste suicidaire (144). De plus, les taux sanguins de kynurénine sont plus élevés chez les
personnes qui tentent de se suicider par rapport a un groupe témoin uniquement déprimé,
suggérant une dérégulation de la voie kynurénine plus prononcée chez les patients suicidaires
(145).
Ainsi, il semblerait que les changements biologiques observés dans la dépression et les

CS soient similaires mais d’ampleurs différentes (146).
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Figure I1.4 : Facteurs contribuant a la physiopathologie des CS (L. Brundin, 2016).

Des facteurs proximaux immunitaires peuvent induire une réponse inflammatoire soutenue, qui
va ainsi moduler les effecteurs en aval (voie de la kynurénine, métabolisme des monoamines et
axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien). Des facteurs génétiques et traumatiques peuvent
également entrainer ’apparition de traits de personnalité impulsifs. L’ensemble peut converger
vers des comportements suicidaires.

D.5 Inflammation et facteurs de vulnérabilité suicidaire
Au dela de son implication spécifique aux CS, I’activation inflammatoire a également été
identifiée dans différents facteurs de wvulnérabilité suicidaire bien connus, tels que les
comportements sociaux (isolement et sentiment de rejet), les traumatismes dans I’enfance ou

bien les évenements de vie stressants :

Inflammation et comportement social :

La recherche a récemment démontré que I’inflammation est un puissant régulateur du
comportement social. En effet, d'un point de vue évolutionniste, un individu déconnecté
socialement sera plus vulnérable (risque de prédation, blessure, infection). Ainsi, une régulation

a la hausse de la réponse pro-inflammatoire par I’organisme permet de prévenir le danger et
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augmenter la survie. Parallelement, un état d’inflammation accrue est capable d’augmenter la
sensibilité aux expériences sociales menacantes, tout en majorant la recherche de signaux de
soutien. Ainsi, stress social, inflammation et sensibilité sociale sont intimement liés (figure II.5)

(147).
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Figure IL.5 : Co-régulation entre inflammation et comportement social (Eisenberger et al, 2017)

Coté droit de la figure : les expérience de stress social (rejet ou isolement) peuvent activer le
systeme nerveux sympathique (SNS) et I’axe hypothalamo-pituito-adrénergique (HPA) et ainsi
majorer I’activité pro-inflammatoire.

Coté gauche de la figure : Les cytokines pro-inflammatoires, agissent au niveau central via le
nerf vague ou la BHE, et sont capable de modifier la sensibilité a I’environnement social
(sensibilité a la menace et au rejet).

La premiére étude qui s'est concentrée spécifiquement sur I'effet de l'inflammation sur
l'expérience sociale a exposé des sujets a une réaction inflammatoire expérimentale grace a de
I’Endotoxine. Les résultats ont démontré que, en plus d'induire une humeur dépressive,

I’inflammation augmentait également le sentiment de déconnexion sociale (148).
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Plus précisément, I’inflammation entraine une sensibilité neuronale accrue aux expériences
sociales négatives ou positives, permettant d’identifier rapidement les signaux de soutien ou de
danger. Dans une étude, des sujets, ayant recu ou non de I’Endotoxine, ont été assignés a une
tache d’exclusion sociale virtuelle (cyberball game). Les résultats ont démontré que les
participants ayant répondu a la provocation inflammatoire avaient une plus grande activité du
cortex cingulaire antérieur (CCA) et de I’insula, régions cérébrales impliquées dans 1’expérience
douloureuse. Ainsi, une plus grande activité inflammatoire était associée a une plus grande
sensibilité a I’exclusion sociale (149).

En paralléle, des sujets ayant effectué une provocation inflammatoire par Endotoxine ont montré
une plus grande activité du striatum ventral, région cérébrale de la récompense, en réponse a la

visualisation d’images de leurs proches (150).

Tout comme I'activité inflammatoire peut modifier le comportement social, le
comportement social peut également modifier I'activité inflammatoire.
Premiérement, tout facteur de stress social (séparation, deuil..) entraine une activation de
I’activité pro-inflammatoire (147). De plus, des études utilisant un stress social expérimental
(trier social stress test ou TSST), consistant a prononcer un discours et faire du calcul mental
devant un jury d’évaluateurs, ont retrouvé une activation inflammatoire en pré et post-test (151).
De la méme facon, I’isolement social objectif (personnes agées, personnes vivant seules...) et le

sentiment de solitude subjectif sont tous deux associés a un niveau inflammatoire accru (147).

Inflammation et abus dans I’enfance :

Il existe de nombreuses preuves dans la littérature retrouvant une augmentation de
biomarqueurs inflammatoires circulants ; tels que I’'TIL-6, I’'TL-1f3 et la CRP, chez les sujets ayant
subis des traumatismes dans 1’enfance. Cette association reste valable méme plusieurs décennies
plus tard (29,152). De la méme facon, le stress durant le début de la vie va augmenter ’activité
microgliale de base, favorisant cette vulnérabilité (153). Ceci offre une explication moléculaire
au fait que les traumatismes survenant tot dans la vie peuvent augmenter le risque de développer
un trouble psychiatrique. Une étude a d’ailleurs démontré que des taux élevés d’IL-6 dans le
sérum dans l’enfance sont associés a un risque plus élevé de dépression et d’épisodes

psychotiques au début de 1’age adulte, avec un effet dose-dépendant (154).
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Inflammation et stress :

Il est clairement démontré que le stress aigu (activé par des menaces physiques ou
psychosociales) a un impact important sur la réponse inflammatoire. Par ailleurs, 1’exposition
répétée a un facteur de stress, a 1’origine d’un stress chronique, est capable d’entretenir une
inflammation de bas grade et ainsi de favoriser I’apparition de pathologies (dépression, maladies
cardio-vasculaires...) (155). Pour exemple, il a été prouvé que les personnes s’occupant d’un
parent malade avaient un taux de CRP plus élevé que les non aidants (156). De la méme facon,
I’épuisement professionnel en lien avec un stress au travail est associé a une activation

inflammatoire, notamment une augmentation des polynucléaires neutrophiles (157).

E En résumé

Un bon équilibre de I’inflammation est nécessaire pour obtenir un fonctionnement
optimal du SNC et maintenir un état d’homéostasie. Cependant, une réaction immunitaire

écrasante entraine une perte neuronale et une altération des fonctions cérébrales...

Une altération du systéme immunitaire a été observée dans de nombreuses pathologies
neurologiques, comme la maladie épileptique. Par la suite, cette dysrégulation immunitaire a
également été décrite dans plusieurs pathologies psychiatriques, notamment les troubles de
I’humeur. La dépression est marquée par une activation des médiateurs inflammatoires au
niveau périphérique et central, reflet d’une inflammation de bas grade chronique. Ces
médiateurs vont ainsi moduler des effecteurs en aval (kynurénine, sérotonine, glutamate,

cortisol...), a I’origine de I’apparition des symptomes.

Cependant, un nombre croissant de données suggeére un lien direct entre inflammation et
conduites suicidaires, et cela indépendamment des pathologies psychiatriques associées. En
effet, il a été retrouvé une majoration de médiateurs pro-inflammatoires, positivement corrélée a

I’intensité des idéations ou a la gravité du geste suicidaire.

Suite a ce constat, un questionnement reste inexploré : par quel moyen I’inflammation

périphérique parvient-elle a communiquer avec 1’inflammation centrale ? Ce mécanisme est-il

impliqué dans la physiopathologies des affections neuro-psychiatriques ?
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lll  Lien entre inflammation centrale et périphérique :
réle de la barriere hémato-encéphalique

A Définitions
A.1 Communication entre le cerveau et la périphérie
La communication immunitaire entre le cerveau et la périphérie est bidirectionnelle. Les
voies afférentes sont connectées au cerveau par les cytokines, les fibres sensorielles et le nerf

vague, tandis que les voies efférentes modulent les réponses immunitaires périphériques via I'axe

hypothalamo-hypophyso-surrénalien, et les systemes sympathique et parasympathique (126).
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Figure I11.1 : Les différentes voies de communication immunitaire entre le cerveau et la

périphérie (M. schedlowski et al., 2014).

A ces voies de communication physiologiques s’ajoutent celles retrouvées en condition

pathologique, avec en premier lieu I’altération de la barriére hémato-encéphalique (BHE). En
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effet, dans des conditions inflammatoires, la BHE peut perdre son intégrité structurelle et ainsi
devenir perméable aux cytokines et aux cellules immunitaires périphériques. L’altération de la
BHE, en condition pro-inflammatoire, est donc un moyen supplémentaire d’établir une
communication entre le cerveau et la périphérie. Or, nous avons vu précédemment qu’une
inflammation globale était présente dans de nombreuses pathologies neuro-psychiatriques, et
notamment dans les CS. Ainsi, nous pouvons formuler 1’hypotheése qu’une perméabilité de la
BHE est retrouvée dans ces mémes pathologies. Nous tenterons de le démontrer dans la suite de

cette these.

A.2 La barriéere hémato-encéphalique

La BHE est un organe multicellulaire constitué de cellules endothéliales, de péricytes et
de pieds d’astrocytes fermement connectés, tous scellés par une lame basale. Cette structure
barriére controle étroitement I'afflux et I'efflux d'ions et de biomolécules, y compris l'apport de
nutriments essentiels et d'oxygene au cerveau et l'élimination des toxines, tout en l'isolant des
dommages qui pourraient étre présents en périphérie. De cette facon, un environnement tres bien
régulé est maintenu, permettant un fonctionnement neuronal optimal (158). Le terme d’ « unité
neuro-vasculaire », plus récent, met 1’accent sur la diaphonie qu’il existe entre le SNC et la

périphérie.
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Figure I11.2 : Structure cellulaire de I’unité neuro-vasculaire formant la barriére-hémato-
encéphalique.
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A.3 BHE et cerveau sain
En condition physiologique, les mécanismes par lesquelles la BHE restreint le passage

des médiateurs inflammatoires sont représentés dans la figure suivante (158) :

Luminal

5 o

Abluminal

Figure I11.3 : Fonctionnement barriere de la BHE dans le cerveau sain (Obermeier et al., 2016).

(1) Le flux paracellulaire est limité par les jonctions endothéliales.
(2) Le flux transcellulaire est étroitement réglementé par des systemes de transport sélectifs.

(3) Les anticorps abluminaux sont retirés via un FcRn (récepteur Fc néonatal pour les
immunoglobulines) et reldchés dans le sang.

(4) Les macrophages périvasculaires récuperent les anticorps intrathécaux.

(5) Le trafic de leucocytes est bas en raison de la faible expression des molécules d'adhésion des
leucocytes sur la paroi endothéliale.

(6) L'expression différentielle des laminines, protéines constitutives de la membrane basale,
restreint la migration des leucocytes. La laminime a4 est permissive alors que la laminine a5 est
restrictive.

(7) La réactivation des lymphocytes qui ont atteint l'espace périvasculaire est inefficace en
raison du faible nombre de cellules présentant l'antigene, et de leur faible niveau d’expression
du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe II.

(8) Le tissu neural présente un milieu anti-inflammatoire qui ne soutient pas la survie des
leucocytes.
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A.4 BHE et inflammation
Le lipopolysaccharide (LPS), un composant immunogene des bactéries a Gram négatif,
est largement utilisé pour modéliser l'inflammation systémique dans des études animales.
Lorsqu’il est administré in vivo, il permet d’observer les effets de I’inflammation sur I’intégrité
de la BHE (159). Ainsi, en condition pro-inflammatoire, un ensemble de modifications

structurelles et moléculaires de la BHE ont pu étre observées :

Figure I11.4 : Impact de I’inflammation sur I’intégrité de la BHE (Obermeier et al., 2016).
(1) L’apoptose endothéliale (160), médiée par la voie des MAP kinases, entraine une fuite de
composants inflammatoires véhiculés par le sang.

(2) La modulation des jonctions inter-endothéliales (redistribution, régulation négative,
perturbation) par les médiateurs inflammatoires entraine une augmentation de la perméabilité
para-cellulaire.

(3) L’activité des transporteurs élevée entraine une perméabilité transcellulaire accrue.

(4) Les cellules endothéliales activées sécretent des cytokines, des chimiokines et de la
prostaglandine, qui amplifient le processus inflammatoire.

(5) La génération d'espéces réactives de 1'oxygene (ROS), de monoxyde d’azote (NO) (161) et
I'activation des métalloprotéinases matricielles (MMP) (162) par les cellules environnantes
déclenchent la dégradation des membranes basales et des jonctions inter-endothéliales.

(6) Les anticorps circulants sur le coté luminal activent les cellules endothéliales.

(7) Une expression accrue des molécules d'adhésion des leucocytes (ICAM-1, VCAM-1) et
'accumulation luminale de chimiokines améliorent le trafic et l'extravasation des leucocytes.

(8) Le micro-environnement stimulant les cellules B du tissu neural enflammé crée une niche de
survie pour les cellules de la lignée B et favorise la production intrathécale d'autoanticorps.
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B BHE et pathologies neurologiques

B.1 Généralités

L’accumulation de preuves plaide pour la présence d’anomalies neurovasculaires dans de
nombreuses pathologies du SNC, impactant négativement la neurophysiologie. Comme vu
précédemment, la réponse inflammatoire accompagnant les pathologies du SNC promeut un
remodelage neuro-vasculaire aberrant (163). Pour preuve, des études in vivo ont montré des
modifications et une réactivité des péricytes dans des pathologies du SNC associées a des
changements inflammatoires, telles que I’AVC (164), les traumatismes craniens (165), la maladie
d’Alzheimer (166) ou 1’épilepsie (167). Ainsi, il est généralement admis que 1’altération de la

BHE est une conséquence de pathologies neurologiques diverses.

Je détaillerai le modele épileptique a titre d’exemple :

B.2 L’épilepsie
Une réponse de la BHE aux crises épileptiques a été proposée pour la premiére fois par
Cornford en 1986 (168). Puis, des études ont directement démontré que 1’altération de la BHE
promeut les crises, contribue a 1’épileptogénese et favorise la récurrence des crises dans
1’épilepsie (169). Il a notamment été observé une augmentation de la fréquence et de 1’activité
électro-encéphalographique dans les zones de rupture de la BHE suite a un traumatisme cranien
(170). De plus, des études histologiques montrent une accumulation d’albumine dans le cerveau

épileptique humain, confirmant I’hypothése d’une altération de 1’unité neuro-vasculaire (171).

Beaucoup de mécanismes ont été suggérés pour expliquer comment 1’altération de la

BHE facilite I’apparition de crises :

Tout d’abord, une conséquence de la rupture de la BHE est 1’extravasation d’albumine et sa
recapture par les astrocytes via un mécanisme TGF-béta dépendant (172). Cela conduit a la perte
des canaux potassiques Kir 4.1 astrocytaires et augmente la concentration en potassium extra-
cellulaire. I.’augmentation de potassium extra-cellulaire entraine une dépolarisation des neurones
et une augmentation des décharges.

D’autre part, dans un modele expérimental, il a été démontré une augmentation des molécules
d’adhésion (P et E sélectines) sur la face luminale des cellules endothéliales en réponse a une

activité électrique anormale, favorisant le passage des molécules inflammatoires (173). De la
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méme facon, les chémokines et leurs récepteurs sont augmentés au moment de la crise par les

cellules endothéliales et gliales (174).

Il est généralement admis que I’altération de la BHE est une conséquences de la maladie
épileptique. Cependant, des évidences suggérent aussi qu’une rupture de la BHE est également
un facteur étiologique contribuant au développement des crises. En effet, une rupture osmotique
de la BHE réalisée chez I’homme par injection de Mannitol est a I’origine de crises motrices
focales dans 25 % des cas (169). Une rupture aigué de la BHE est donc suffisante pour causer
une crise en 1’absence de pathologie du SNC.

Par ailleurs, 1’élévation du taux de la protéine S100B était un prédicteur des crises dans cette
étude. En effet, S100B est une protéine astrocytaire qui est utilisée comme un marqueur

périphérique de 1’altération de la BHE (175).

C BHE et pathologies psychiatriques

C.1 Généralités

Au dela des affections neurologiques, l'accumulation de données suggere fortement
l'existence d'une pathologie de la BHE dans un sous-ensemble de patients atteints de maladies
psychiatriques majeures, y compris la dépression et la schizophrénie. L’évaluation clinique de la
perméabilité de la BHE peut étre réalisée grace a la mesure de protéines sériques (telle que
I’albumine) dans le LCR ou a I’analyse de constituants cérébraux (tel que la protéine S100B)
dans le plasma (176). Une étude a notamment démontré une augmentation des taux d’albumine
et d’immunoglobuline G dans le LCR de patients schizophrenes, positivement corrélé a
I’intensité des symptomes négatifs (177). La S100B, protéine de liaison au calcium astrocytaire
spécifique du cerveau, est quant a elle augmentée dans le sérum de patients souffrant de
schizophrénie ou de dépression (178,179). Cependant, a ce jour, aucune de ces mesures n'est
systématiquement évaluée chez les patients.
Ces études cliniques sont appuyées par des études morphologiques démontrant directement les

anomalies des capillaires cérébraux.

Afin de démontrer 1’existence d’une altération de la BHE dans certaines pathologies

psychiatriques, je détaillerai I’exemple de la dépression.
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C.2 L’épisode dépressif caractérisé

D’un point de vue clinique, 1’épisode dépressif est souvent associé a des troubles
caractérisés par un dysfonctionnement endothélial, comme les maladies cardiovasculaires ou le
diabete (180). Ce sont ces premieres constatations qui ont permis de s’intéresser au lien entre
BHE et dépression.
Une étude évaluant l'activité pro-apoptotique endothéliale, définie comme le pourcentage de
noyaux apoptotiques dans les cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine, a trouvé un
pourcentage significativement plus élevé de noyaux pro-apoptotiques chez les participants
atteints de dépression par rapport aux témoins non déprimés (181). Ces résultats confirment
I’implication d’une dysfonction vasculaire dans la physiopathologie du trouble dépressif.
Les preuves d’une hyper-perméabilité de la BHE proviennent également de 1’étude du rapport de
I’albumine dans le LCR versus dans le sang. Ce rapport est élevé chez les sujets déprimés,

suggérant une perméabilité de la BHE et/ou de la barriere sang-LCR (182).

Au niveau moléculaire, une altération de I’expression endothéliale cérébrale de la
glycoprotéine P (glycoprotéine agissant en tant que pompe ATPase) est documentée dans la
dépression (183). Or, une expression ou une fonction réduite de la glycoprotéine P peut faciliter
la perméabilité de la BHE aux substances neurotoxiques et induire 1’apparition des symptomes.
A Tlinverse, 1’administration d’un traitement antidépresseur renforce la fonction de la
glycoprotéine P (184).

Une autre étude a retrouvé une augmentation significative de la molécule d’adhésion ICAM-1
sur la face luminale de I’endothélium cérébral au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral des
sujets déprimés comparativement aux témoins (185). Cette augmentation est réversible apres
adjonction d’un traitement antidépresseur (186). Ceci rejoint ce qui a été décrit dans la partie
« III.A.4 - BHE et inflammation » de cette these.

Une preuve supplémentaire de 1’altération de la BHE dans la dépression est issue de la
diminution d’une protéine constitutrice des jonctions serrées : la Claudin-5. En utilisant un
modele de dépression chez la souris (chronic social defeat stress), une étude récente a démontré
la diminution de cette protéine Claudin-5 chez les souris sensibles au stress. De plus, une down-
régulation de la claudin-5 est suffisante pour induire une infiltration d’IL-6 dans le parenchyme

cérébral et I’apparition de comportements dépressifs (187).

67



Au niveau cellulaire, une perte de la couverture astrogliale a été constamment
documentée dans des zones fonctionnellement pertinentes (cortex pré-frontal et cingulaire,
amygdale, hippocampe) chez les personnes atteintes d’épisode dépressif (188). D'autres études
ont démontré une diminution de 1'expression du canal hydrique Aquaporine 4 (AQP4) au niveau
des pieds astrocytaires du cortex orbito-frontal (189); alors qu’il est admis qu’une densité

réduite de AQP4 est responsable d’une augmentation de la perméabilité de la BHE.

Ainsi, I'hyper-perméabilité de la BHE, induite en partie par I’inflammation environnante,
peut a son tour augmenter la diaphonie entre l'immunité innée et lI'immunité adaptative,
entrainant ainsi une nouvelle production de cytokines cérébrales dans une boucle de rétroaction

positive.

D BHE et conduites suicidaires

Sur le plan des CS, de rares données évoquent I'hypothese selon laquelle la perméabilité
de la BHE pourrait jouer un role physiopathologique dans 1’apparition de comportements
suicidaires :
Tout d’abord, Bayard et al. ont rapporté qu’une perméabilité de la barriere sang-LCR a été
observée chez 18% des 90 personnes ayant réalisé une TS, grace a la mesure du ratio albumine
sang-LCR et immunoglobuline G sang-LCR (190). Il s’agit de la premiere étude clinique
évoquant un possible lien entre altération de la BHE et suicide.
Dans une étude plus récente, Falcone et al. ont démontré une augmentation du taux de S100B
dans le sang d’adolescents ayant des idées suicidaires par rapport aux témoins sains (191). Ils
concluent donc que la protéine S100B plasmatique, reflet d’une perméabilité de la BHE ou d’une
grave lésion cérébrale, pourrait devenir un outil de stratification des risques important pour

I'évaluation de la suicidalité chez les patients en pratique courante.

Ainsi, en plus de nombreux troubles neurologiques et psychiatriques, la suicidalité
semble étre la conséquence, au moins en partie, dun dysfonctionnement cérébrovasculaire.
Cependant, les données restent manquantes a ce jour, et d’autres études sont nécessaires afin de

confirmer cette hypothese.
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E Enrésumé

La communication immunitaire entre le cerveau et la périphérie est bidirectionnelle, et
est capable de s’effectuer via différentes voies. La BHE, entité indispensable au maintien de
I’homéostasie cérébrale, régule drastiquement ce dialogue cerveau-périphérie. Des lors,
lorsqu’une inflammation se produit, cette fonction barriere est altérée aussi bien
morphologiquement que biologiquement, entrainant 1’entretien et la fuite de marqueurs

inflammatoires.

D’un point de vue physiopathologique, 1’accumulation de preuves plaide pour la
présence d’anomalies neurovasculaires dans de nombreuses pathologies du SNC. En effet, la
réponse inflammatoire accompagnant les pathologies du SNC promeut un remodelage neuro-
vasculaire aberrant. Ainsi, on retrouve une altération de la BHE dans une majorité de
pathologies neurologiques avec une composante inflammatoire, telles que I’AVC, les

traumatismes craniens, la maladie d’ Alzheimer ou encore 1’épilepsie.

Au dela des affections neurologiques, les données récentes rapportent la présence d’une
altération de la BHE également dans certaines pathologies psychiatriques, comme la
dépression ou la schizophrénie. Ainsi, I'hyper-perméabilité de la BHE, induite en partie par
I’inflammation environnante, peut a son tour augmenter la diaphonie entre la périphérie et le

SNC et participer a I’apparition des symptomes.

Sur le plan des conduites suicidaires, de rares études évoquent I'hypothése selon
laquelle la perméabilité de la BHE pourrait jouer un role physiopathologique propre. Cependant,

les données restent manquantes a ce jour, et d’autres études sont nécessaires afin de confirmer

cette hypothese. Ceci fera I’objet de ce projet de these.

69



PARTIE 2 : Etude IBIS «Exploration de

la relation entre inflammation et intégrité de la

BHE dans les conduites suicidaires »

| Hypothése

L’implication de I’inflammation, centrale et périphérique, dans le processus suicidaire est
a présent admise par la communauté scientifique. Il semble donc exister une communication
directe entre le compartiment périphérique et le systéme nerveux central. Par ailleurs, nous
savons que la barriere hémato-encéphalique, véritable garde-fou assurant 1’homéostasie
cérébrale, est altérée dans certaines pathologies psychiatriques comme le trouble dépressif ou la
schizophrénie. Cependant, ce phénomene n’a encore jamais été démontré dans la neurobiologie
propre aux CS.
Face a ce constat, nous formulons donc I’hypothese suivante : La perméabilité de la BHE, dans
un contexte pro-inflammatoire, est impliquée dans la physiopathologie des conduites

suicidaires.

I Importance et originalité

La compréhension de la physiopathologie du suicide est de mieux en mieux appréhendée
actuellement, grace a un intérét croissant et aux nombreuses recherches effectuées a ce sujet.
Cependant, beaucoup de voies restent inexplorées. Cette étude, en se centrant spécifiquement sur
I’unité neuro-vasculaire, ouvre une nouvelle voie de compréhension des mécanismes biologiques
impliqués dans les CS. En effet, jusqu’a présent, aucune étude ne s’est penchée sur le lien entre
inflammation et barriere hémato-encéphalique suite a un geste suicidaire. Il s’agit donc d’une

étude pilote qui ouvre un nouveau champ de recherche.

Le suicide est un grave probleme de santé publique ; or il peut étre évité moyennant des

interventions menées en temps opportun. En effet, le suicide endeuille plusieurs millions de
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personnes chaque année et peut étre évité. Sa prévention reste une priorité. Cependant, le risque
suicidaire est actuellement évalué uniquement grace aux données de 1’interrogatoire, qui sont
soumises a un biais déclaratif. Ceci explique pourquoi une part importante des patients suicidants
ne sont pas dépistés a temps. Un marqueur biologique permettrait, en parallele de
I’interrogatoire clinique, de fournir un outil objectif dans le dépistage des sujets a risque
suicidaire. Seulement, a 1’heure actuelle, aucun biomarqueur n’est utilisable en pratique
courante.

Dans I’idéal, un marqueur biologique doit étre simple a réaliser. Ici, I’utilisation d’une prise de
sang pour doser des marqueurs de perméabilité de la barriere hémato-encéphalique est facile

d’acces, peu couteux, accepté par les patients, et donc compatible avec la pratique.

Au dela de I’aide diagnostique, un biomarqueur pourrait devenir une éventuelle cible

thérapeutique spécifique ou bien un moyen de suivre ’efficacité d’une prise en charge.

L’heure est aujourd’hui a une médecine personnalisée, placant le patient au centre du
systeme de soins. Une évaluation la plus complete possible d’un patient a risque suicidaire est la

clé pour lui proposer une prise en charge la plus adaptée possible.

Il Méthodologie

A Type d’étude
Il s’agit d’une recherche biomédicale interventionnelle monocentrique de catégorie 2 (ne

comprend que des risques ou contraintes minimes).

B Objectifs

B.1 Objectif principal

L’objectif principal de ce projet est d’identifier 1’existence d’une atteinte de la
perméabilité de la BHE chez des patients déprimés primo-suicidants en comparaison de
patients déprimés (témoins affectifs) et de patients sans antécédents de pathologie psychiatrique

(témoins sains).
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B.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires seront les suivants :

i. Mise en évidence d’un profil inflammatoire périphérique (Leucocytes, CRP,
interleukines) spécifique des patients déprimés primo-suicidants en comparaison de

patients déprimés et témoins sains.

ii. Déterminer le phénotypage lymphocytaire spécifique des patients déprimés primo-

suicidants en comparaison de patients déprimés et témoins sains.

iii. Analyse in vitro des modifications structurales et des marqueurs d’apoptose des cellules

endothéliales cérébrales mises au contact de cellules leucocytaires de patients.

C Population

Trois groupes de sujets ont été recrutés :

* Groupe « primo-suicidants » : Sujets présentant un épisode dépressif caractérisé avec

réalisation d’une TS récente.

* Groupe « témoins affectifs » : Sujets présentant un épisode dépressif caractérisé sans

antécédent de TS.

* Groupe « témoins sains » : Sujets sans histoire personnelle actuelle ou passée de trouble

psychiatrique de I’axe 1.

Apres avis favorable du Comité de Protection des Personnes, le recrutement a été effectué
a partir des urgences, de 1’unité d’hospitalisation complete, de 1I’Hopital de jour, ainsi qu’a partir
des consultations du département d’Urgences et Post-Urgences Psychiatriques, Hopital
Lapeyronie, service du Pr Courtet.
Les témoins sains sont recrutés par voie d’annonce de presse et par affichage sur les espaces

publics.
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C.1 Ciritéeres d’inclusion

Les criteres d’inclusion communs sont :

- étre agé de 18 ans a 55 ans,

- étre affilié a un régime de sécurité sociale,

- étre capable de comprendre la nature, le but et la méthodologie de 1'étude,

- avoir signé le consentement éclairé.

Les criteres d’inclusion spécifiques au groupe « primo-suicidants » sont :

- un diagnostic d’épisode dépressif caractérisé actuel selon les criteres DSM-5,

- I’existence d’une 1°* tentative de suicide avérée dans les 8 jours précédant I’inclusion.

Les critéres d’inclusion spécifiques au groupe « témoins affectifs » sont :

- un diagnostic d’épisode dépressif majeur actuel selon les criteres DSM-5,

- I’absence d’antécédent de TS au cours de la vie.

Les critéres d’inclusion spécifiques au groupe « témoins sains » sont :

- L’absence d’histoire personnelle actuelle ou passée de troubles psychiatriques selon les critéres

DSM-5.

groupe primo-suicidant groupe témoin affectif groupe témoin sain

- 1ére tentative de suicide
dans les 8 jours précédent
I'inclusion

- Aucun antécédent de
tentative de suicide

actuelle ou passée de

- diagnostic d'spisode trouble psychiatrique

dépressif caractérisé selon
le DSM 5

- diagnostic d'épisode
dépressif caractérisé selon
le DSM 5

- Aucune histoire personnelle
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C.2 Criteres de non inclusion

Les criteres de non inclusion communs sont :

- souffrir de pathologies inflammatoires, d'une infection intercurrente, ou d’une maladie
chronique (telles que I’hépatite C ou B, le VIH, Alzheimer, un cancer ou une maladie auto-

immune),

- étre sous traitements antibiotiques ou anti-inflammatoires,

- refuser de participer,

- avoir un diagnostic de trouble schizo-affectif ou de schizophrénie sur la vie entiére,
- étre protégé par la loi (tutelle ou curatelle),

- étre privé de liberté par décision administrative,

- étre en période d’exclusion par rapport a un autre protocole,

- avoir atteint le montant annuel maximum des indemnités de 4 500€,

- étre une femme enceinte ou allaitante.

D Critéres de jugement

D.1 Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal est le taux de S100B sanguin dosé dans les 3 groupes,

marqueur d’une altération de la barriere hémato-encéphalique.

D.2 Critéres de jugement secondaires

Les criteres de jugements secondaires sont :

- Le dosage sanguin des autres protéines de 1ésions neuro-vasculaires et neurales : GFAP, NSE,
MBP et UCH-L1.

- Le dosage sanguin des marqueurs d’inflammation périphérique :
* (C-réactive protéine (CRP),

* leucocytes totaux, lymphocytes, monocytes et polynucléaires grace a une numération

formule sanguine,
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* interleukines pro-inflammatoires sériques (IL-1b, IL2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL- 7, IL-9,
IL-10, IL-12, IL -13, TGF-f),

* interférons (IFN),
» facteur d'induction d'TFN-y (IGIF),
e TNF-aet-f.

- Le phénotypage lymphocytaire grace a un tri cellulaire par cytométrie en flux (lymphocytes T,

lymphocytes T4, lymphocytes T8, lymphocytes B, cellules NK).

- In vitro, ’analyse des modifications structurales et des marqueurs d’apoptose dans une culture

de cellules endothéliales humaines en présence de cellules mononucléées des sujets.

E Déroulement de I’étude
Le protocole comprend une visite unique d’une durée de 2h. Celle-ci se décompose en

deux temps : une évaluation clinique et un préléevement biologique.

E.1 Evaluation clinique
L’évaluation clinique est réalisée par un neuro-psychologue ou un interne de psychiatrie

du Département d’Urgences et Post-Urgences Psychiatriques du CHU Lapeyronie a Montpellier.

Sont recueillis :

- les caractéristiques socio-démographiques : date de naissance, lieu de naissance, situation
familiale, nombre d’années d’études, niveau socio-économique (catégorie socioprofessionnelle,

activité en cours).

- ’indice de masse corporelle.

- les antécédents d’hospitalisations en milieu psychiatrique (nombre, date, durée).
- les traitements médicamenteux en cours (nom, dose).

- et la passation des auto et hétéro-questionnaires suivants :

75



Questionnaires

Mini 7

Dimension évaluée

IDSG-30

¥ Diagnostic(s) psychiatrique(s) vie entiére

Hétéro-

» Episode dépressif

questionnaires

» Suicidalité

» Conduite suicidaire
: uniguement pour le
i groupe primo-suicidant

» Conduite suicidaire :

EVA

» Douleur physique et morale

Evénement de vie = Evénement de vie

Index d’isolement social — Isolement social

BDI

<
ﬁr Fagerstrom

» Episode dépressif

» Tabagisme

cTQ

» Traumatisme dans I’'enfance

ESUL

Mini 7 : Mini International Neuropsychiatric Interview
IDSC-30 : Inventory of Depressive Symptomatology
CSSRS : Columbia—Suicide Severity Rating Scale

RRRS : Risk-Rescue Rating Scale

SIS : Suicide Intent Scale

EVA : Echelle Visuelle Analogique
BDI : Beck Depression Inventory

CQT : Childhood Trauma Questionnaire

ESUL : Echelle de Solitude de 1'Université de Laval

» Solitude

Ces questionnaires nous permettront de quantifier la sévérité de I’épisode dépressif, ainsi

que la gravité du geste suicidaire pour le groupe des primo-suicidants. Les mesures de la douleur,

de I’isolement social, du tabagisme et des traumatismes dans 1’enfance sont également a prendre

en compte car il est admis que ces facteurs sont pourvoyeurs d’inflammation, et sont donc de

potentiels facteurs de confusion a ne pas négliger lors des résultats finaux.
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E.2 Prélévement biologique
Dans les suites de 1’évaluation clinique, une prise de sang d’un volume total de 43,4 ml
sera réalisée pour chaque sujet. Cet échantillon sanguin servira aux analyses effectuées dans les

différents laboratoires.

Voici le détail du préléevement sanguin et des analyses effectuées :

* 2 tubes secs de 5 ml : Les biomarqueurs sanguins de 1ésion neuro-vasculaire (S100B et
GFAP) et neurale (MBP, NSE et UHC-L1) sont mesurés sur le sérum des participants
grace a une méthode ELISA automatisée. L’analyse est effectuée au laboratoire du CHU

de Montpellier.

* 2 tubes citratés de 2,7 ml : Dosage des protéines IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9,
IL- 10, IL-13, TGF-b, IL-1, IL-12, IFNs, IGIF, TNF-a et - et marqueurs plaquettaires
d'inflammation sCD40L, d’Ox40L et d’ADN mitochondrial d’origine plaquettaire.

L’analyse sera effectuée a I’EFS Rhone-Alpes- Auvergne par I’équipe du Dr Cognasse.

* 1 tube hépariné de 4 ml: Dosage de la C-réactive protéine (CRP) au laboratoire de

biochimie-hormonologie du CHU de Montpellier.

* 1 tube EDTA de 4 ml: Dosage de la numération formule sanguine (lymphocytes,

monocytes et polynucléaires) au laboratoire d’hématologie du CHU de Montpellier.

* 1 tube EDTA de 4 ml: Phénotypage lymphocytaire effectué par Marine Blaquiére
(technicienne) ou moi-méme, a [D’Institut de Génomique Fonctionnelle (IGF) de
Montpellier, dans 1’'unité du Dr Nicola Marchi. Le tri des lymphocytes sera effectué par
Fluorescence Activated Cell Sorting (FACS) dans les 3 heures suivant le prélevement
sanguin, grace au cytometre en flux Miltenyi Biotec MACSQuant de la plateforme
Montpellier Ressources Imagerie. Des anticorps (AC) dirigés contre les glycoprotéines
membranaires CD spécifiques des cellules du systéme immunitaire seront utilisés : AC
anti-CD45 (leucocytes), AC anti-CD3 (lymphocytes T), AC anti-CD4 et CDS8
(Iymphocytes T helper et killer), AC anti-CD56 (cellules NK), AC anti-CD19
(lymphocytes B) et AC anti-CD14 (monocytes). Détail en annexe 1 et 2.

* 2 tubes CPT de 8 ml: Les cellules mononucléées sont extraites du prélevement par
centrifugation puis congelées dans de 1’azote liquide (détail en annexe 3). Dans un
deuxieme temps, ces cellules nous serviront a étudier les modifications de la structure de la

barriére hémato-encéphalique, dans un modeéle in vitro (détail en annexe 4).
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F Analyses statistiques

F1 Nombre de sujets nécessaires (NSN)

En I’absence d’études réalisées avec une méthodologie comparable, nous nous sommes
basés sur la distribution estimée du taux sanguin de S100B d’un groupe de témoins sains (age
moyen 48.8 ans (SD=16.9)) avec une moyenne de 18 ng/l et un écart-type de 24 (179). Dans
I’hypothése d’un taux moyen de S100B de 38 chez les témoins affectifs et de 58 chez les
suicidants, un écart type (SD) commun de 18, et en prenant un risque global de premiéere espece
de 5% et une puissance de 80% sous I’hypotheése alternative bilatérale, on retient un nombre de
sujets par groupe de 32 pour effectuer la comparaison entre les témoins affectifs versus les
témoins sains, de 9 pour la comparaison entre les suicidants versus les témoins sains et de 32
entre les suicidants versus les témoins affectifs avec un risque a de 0.016 pour chaque

comparaison.

En pratique, nous inclurons 105 sujets, 35 patients par groupe (35 témoins sains, 35
témoins affectifs et 35 primo-suicidants) afin de pouvoir pallier d’éventuels problémes
techniques. Pour éviter des ajustements sur age et sexe, une attention particuliére sera faite au
niveau du recrutement des sujets afin que les 3 groupes soient comparables sur ces deux

variables.

Suite aux évenements sanitaires liés a la pandémie de coronavirus Covid-19, seuls 9
sujets ont pu étre inclus dans le groupe témoins sains, 19 dans le groupe témoins affectifs et
10 dans le groupe primo-suicidants. Pour les mémes raisons, le dosage du critere de jugement
principal (la protéine S100B) n’a pu étre réalisé. Ainsi, les analyses présentées lors de ce travail

représentent des résultats préliminaires centrés sur le lien entre inflammation, dépression et

suicide. Celles-ci devront étre poursuivies.

F.2 Méthode d’analyse des variables
La plupart des variables ont été analysées de maniere continue (ou quantitative). Pour

certaines, nous avons dii créer des variables catégorielles (ou qualitatives), dont voici le détail :
- I’item suicide de I’'TDSC-30 (cut-off > 1)
- PEVA morale actuelle (cut-off >5)

- ’EVA morale depuis 15 jours (cut-off > 15)
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F.3 Analyses

La population étudiée est décrite avec les moyennes et écart-types pour les variables
quantitatives et les pourcentages pour les variables qualitatives. Pour les comparaisons des
variables socio-démographiques et cliniques entre les différents groupes (ex : Primo-suicidants
vs témoins affectifs) des tests de Student ont été réalisés pour les variables quantitatives et des
tests du y» pour les variables qualitatives. Pour I’étude des corrélations entre les échelles de
dépression et de solitude avec les différentes variables biologiques, des tests de Spearman ont été
appliqués. Les témoins sains ont été retirés des analyses lors des tests de corrélation.
Les analyses ont été effectuées a 1'aide du logiciel statistique SPSS (version 26 ; IBM SPSS
Statistics pour Windows. Armonk, NY: IBM Corp).

F.4 Niveau de significativité
Un test est considéré comme significatif lorsque son degré de signification p est inférieur
au seuil de significativité de 5 %. Des tendances statistiques peuvent étre déterminées lorsque le

degré de signification p est compris entre 5% et 10%.
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PARTIE 3 : Résultats

I Description de la population

38 sujets ont été inclus entre Novembre 2019 et Aofit 2020. On compte 10 sujets dans le
groupe primo-suicidants, 19 dans le groupe témoins affectifs et 9 dans le groupe témoins sains.
L’étude ne nécessitant qu’une seule évaluation, nous n’avons observé aucun perdu de vue. Par

ailleurs, aucun évenement indésirable n’a été signalé.

38 sujets inclus

|
v v v

10 19 9
primo-suicidants témoins affectifs témoins sains

29 sujets déprimés

Afin d’obtenir un effectif plus important, et de pouvoir réaliser des analyses de
corrélations pertinentes (détaillées dans le III de ce chapitre), nous avons regroupé le groupe
primo-suicidants et témoins affectifs. Nous obtenons ainsi un groupe de 29 sujets de patients
présentant tous une dépression selon le DSM-5.

Ces 29 sujets déprimés ont en moyenne 35,5 ans. Les scores de dépression sont de 35,5 pour
I’IDSC-30 et 17,3 pour la BDI.
La douleur morale actuelle mesurée par I’EVA est de 4,5, et le sentiment de solitude mesuré par

I’ESUL est de 46,4.
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L’ensemble descriptif des variables cliniques et biologiques mesurées chez les 29 sujets déprimés

est détaillé dans le tableau 1 (Annexe 5).

Les analyses sont exploratoires et les résultats préliminaires.

I Comparaison des marqueurs inflammatoires
entre les 3 groupes

A Primo-suicidants vs témoins sains

En comparaison avec des sujets sains, les patients ayant réalisé une TS récente avec un
diagnostic de dépression présentaient un niveau de marqueurs inflammatoires cellulaires plus
élevé. 1l existe une augmentation des leucocytes totaux (8,11x10° (1,91) chez les primo-
suicidants vs 6,17x10° (1,74) chez les témoins sains; p=0,03), et plus précisément des
polynucléaires neutrophiles (PNN) (5,15x10° (1,78) vs 3,4x10° (0,97) ; p=0,02). Une tendance
significative est retrouvée pour les polynucléaires basophiles (PNB) (p=0,06). Fait intéressant,
le rapport PNN/lymphocytes, biomarqueur d’intérét récent dans les CS, est également majoré
dans le groupe primo-suicidants (p=0,05).
A T’inverse, la quantité relative de lymphocytes T (CD3+) mesurée grace a la cytométrie en flux
est plus faible chez les primo-suicidants (17,24 % (4,73) vs 25,14 % (5,73) ; p=0,004).
Enfin, il n’existe pas de différence du niveau de CRP entre les deux groupes.

Aux vues des faibles effectifs, ces résultats restent préliminaires et doivent étre confirmés.

(cf Tableau 2)
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Tableau 2: comparaison des marqueurs inflammatoires entre le groupe primo-suicidants et
témoins sains

Groupes patients

Primosuicidants Témoins sains
N=10 N=9
Variables Moyenne (sd) Moyenne (sd) P-value
CRP (mg/l) 1,36 (1,10) 1.95 (2,40) 0.50
Numeération formule sanguine
Plaquettes (10°9/1) 262,1 (56,96) 263 (49,1) 0,97
Leucocytes (10°9/1) 8,11 (1,91) 6,17 (1,74) 0,03
PNN (10%9/1) 5,15 (1,78) 3,40 (0,97) 0,02
PNE (10%9/1) 0,17 (0,16) 0,20 (0,16) 0,61
PNB (10°9/1) 0,06 (0,02) 0,04 (0,02) 0,06
Lymphocytes (10"9/1) 2,22 (0,60) 2,08 (0,64) 0,64
Monocytes (10°9/1) 0,53 (0,13) 0,45 (0,15) 0,23
PNN/lymphocytes 2,44 (1,01) 1,68 (0,39) 0,05
Monocytes/lymphocytes 0,25 (0,09) 0,22 (0,07) 0,48
Plaquettes/lymphocytes 121,8 (27,2) 134,7 (39,7) 0,42
Phénotypage lymphocytaire

Lymphocytes T (CD3+) (%) 17,24 (4,73) 25,14 (5,73) 0,004
Monocytes (CD14+) (%) 5,56 (2,18) 6,14 (1,93) 0,57
Lymphocytes T helper (CD4+) (%) 60,59 (12,56) 56,94 (8,37) 0,47
Lymphocytes T killer (CD8+) (%) 30,05 (7,31) 33,35 (7,01) 0,35
Lymphocytes CD4+CD8+ (%) 0,27 (0,16) 0,44 (0,64) 0,43
Rapport CD4-+/CD8+ 2.18 (0.80) 1.82 (0.63) 0,31

B Témoins affectifs vs témoins sains

Concernant les sujets uniquement déprimés (sans antécédents de TS), nous retrouvons
également une augmentation significative du taux de PNN (p=0,03), de PNB (p=0,04) et du
rapport PNN/lymphocytes (p=0,004) comparativement aux témoins sains.
D’apres le phénotypage lymphocytaire, il existe de nouveau une augmentation des lymphocytes
T dans le groupe sain. En revanche, fait nouveau, la quantité relative de lymphocytes T helper
(CD4+) a tendance a étre plus élevée dans le groupe de patients déprimés, mais n’atteint pas le
seuil de significativité (p=0,07).
D’autre part, on ne retrouve pas de différence significative entre les deux groupes concernant les

niveaux de CRP ou de leucocytes. (cf tableau 3)

82



Tableau 3: comparaison des marqueurs inflammatoires entre le groupe témoins affectifs et
témoins sains

Groupes patients

Témoins affectifs Témoins sains
N=19 N=9
Variables Moyenne (sd) Moyenne (sd) P-value
CRP (mg/l) 1,13 (1,37) 1.95 (2,40) 0.27
Numération formule sanguine
Plaquettes (10"9/1) 251,2 (59,2) 263 (49,1) 0,61
Leucocytes (10"9/1) 7,39 (2,07) 6,17 (1,74) 0,14
PNN (10"9/1) 4,83 (1,73) 3,40 (0,97) 0,03
PNE (10"9/1) 0,15 (0,08) 0,20 (0,16) 0,22
PNB (1079/1) 0,06 (0,02) 0,04 (0,02) 0,04
Lymphocytes (1079/1) 1,87 (0,50) 2,08 (0,64) 0,35
Monocytes (109/1) 0,49 (0,13) 0,45 (0,15) 0,41
PNN/lymphocytes 2,66 (0,89) 1,68 (0,39) 0,004
Monocytes/lymphocytes 0,27 (0,07) 0,22 (0,07) 0,10
Plaquettes/lymphocytes 143,6 (42,9) 134,7 (39,7) 0,61
Phénotypage lymphocytaire

Lymphocytes T (CD3+) (%) 17,68 (6,05) 25,14 (5,73) 0,005
Monocytes (CD14+) (%) 5,43 (1,69) 6,14 (1,93) 0,37
Lymphocytes T helper (CD4+) (%) 63,45 (8,48) 56,94 (8,37) 0,07
Lymphocytes T killer (CD8+) (%) 28,24 (8,32) 33,35 (7,01) 0,14
Lymphocytes CD4+CD8+ (%) 0,47 (0,68) 0,44 (0,64) 0,90
Rapport CD4+/CD8+ 2.64 (1.60) 1.82 (0.63) 0,18

C Primo-suicidants vs témoins affectifs
En comparant les groupes primo-suicidants et témoins affectifs, afin d’observer
spécifiquement 1’impact des CS sur les marqueurs inflammatoires, nous ne retrouvons aucune
différence significative, y compris sur les niveaux de CRP. Cependant, le nombre de sujets

nécessaires n’a pas été atteint, les effectifs restants trés faibles.

(cf tableau 4, en annexe 6)
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Il Corrélations entre inflammation, dépression et
suicidalité chez les 29 sujets déprimés

A Inflammation et scores de dépression

Des analyses de corrélations entre les marqueurs inflammatoires et les scores de
dépression (via l’auto-questionnaire BDI et 1’hétéro-questionnaire IDSC30) ont été réalisées
dans notre groupe de 29 sujets déprimés (primo-suicidants + témoins affectifs).
En premier lieu, nous retrouvons une corrélation positive entre le niveau de dépression évalué
par les deux scores et le taux relatif de lymphocytes T CD4+CD8+ sanguin (r=0,43 pour la BDI
(p=0,02) ; r=0,39 pour I’'IDSC30 (p=0,04)).
Par ailleurs, il est surprenant de noter 1’existence d’une corrélation positive entre I’'TDSC30 et le
taux de plaquettes (r=0,36, p=0,05), qui n’est pas retrouvée avec les scores de BDI.
D’autres tendances significatives se dessinent, avec notamment une corrélation négative entre la
BDI et le rapport PNN/lymphocytes ou le rapport lymphocytes helper/lymphocytes killer,

sans atteindre le seuil de significativité. (cf tableau 5)

Tableau 5: Corrélations entre les scores de dépression (IDSC-30 et BDI) et les marqueurs
inflammatoires chez les 29 sujets déprimés

Variables BDI totale IDSC30 totale
CRP NS NS NS : non significatif
Numération formule sanguine
Plaquettes NS r=0,36 (p=0,05)
Leucocytes NS NS
PNN NS NS
PNE NS NS
PNB NS NS
Lymphocytes NS NS
Monocytes NS NS
PNN/lymphocytes r=-0,34 (p=0,08) NS
Monocytes/lymphocytes NS NS
Plaquettes/lymphocytes NS NS

Phénotypage lymphocytaire

Lymphocytes T (CD3+) NS NS
Monocytes (CD14+) NS NS
Lymphocytes T helper (CD4+) NS NS
Lymphocytes T killer (CD8+) NS NS
Lymphocytes T CD4+CD8+ r=0,43 (p=0,02) =0,39 (p=0,04)
Rapport CD4+/CD8+ r=-0,34 (p=0,08) NS
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B Inflammation et scores de suicidalité
Afin de démontrer un lien potentiel entre inflammation et suicidalité, nous avons
comparé les sujets sans idées suicidaires (item 18 de 1I’IDSC30=0) aux sujets avec idées
suicidaires (item 18 de I'IDSC30>1), parmi le groupe de 29 patients ayant un diagnostic de
dépression.
Seul le taux de plaquettes est majoré dans le groupe présentant des idées de suicide (p=0,04).
On ne retrouve pas d’association significative avec le niveau de CRP ou avec le rapport

PNN/lymphocytes. (cf tableau 6)

Tableau 6: Comparaison des marqueurs inflammatoires entre les sujets avec ou sans idées de
suicide, parmi les 29 sujets déprimés

Idées suicidaires (selon I’item IS de

I’IDSC30)
Non Oui
(IDSC30-1S =0) (IDSC30-1S 21)
N=3§ N=21]
Variables Moyenne (sd) Moyenne (sd) P-value
CRP (mg/l) 1,66 (1,73) 1,04 (1,04) 0,24
Numération formule sanguine
Plaquettes (10"9/1) 219,6 (16,1) 268,5 (62,1) 0,04
Leucocytes (10°9/1) 8,12 (2,35) 7,49 (1,92) 0,48
PNN (1079/1) 5,53 (2,01) 4,74 (1,62) 0,30
PNE (1079/1) 0,12 (0,04) 0,17 (0,13) 0,31
PNB (10%9/1) 0,05 (0,01) 0,06 (0,02) 0,21
Lymphocytes (10"9/1) 1,90 (0,52) 2,03 (0,57) 0,60
Monocytes (10"9/1) 0,54 (0,15) 0,50 (0,13) 0,48
PNN/lymphocytes 2,98 (0,91) 2,45 (0,90) 0,21
Monocytes/lymphocytes 0,29 (0,07) 0,26 (0,08) 0,30
Plaquettes/lymphocytes 126,6 (40,3) 138,9 (39,1) 0,48
Phénotypage lymphocytaire
Lymphocytes T (CD3+) (%) 14,91 (6,25) 18,53 (5,06) 0,12
Monocytes (CD14+) (%) 4,86 (1,80) 5,76 (1,86) 0,26
Lymphocytes T helper (CD4+) (%) 61,85 (6,84) 62,69 (11,03) 0,84
Lymphocytes T killer (CD8+) (%) 29,65 (8,31) 28,57 (7,93) 0,75
Lymphocytes T CD4+CD8+ (%) 0,61 (0,99) 0,32 (0,26) 0,21
Rapport CD4+/CD8+ 2,33 (1,01) 2,54 (1,51) 0,73
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C Inflammation et facteurs de vulnérabilité suicidaire
Douleur psychologique :

En comparant les marqueurs inflammatoires des sujets qui présentaient une douleur
psychologique intense au moment de 1’évaluation (EVA morale > 5) a ceux qui en avaient moins
(EVA morale < 5), nous n’avons pas retrouvé de différence significative (cf tableau 7, annexe 7).

Pour rappel, la douleur morale fait partie des facteurs de vulnérabilité suicidaire.

Par ailleurs, lorsque nous prenons en compte |’auto-évaluation de la douleur
psychologique présente durant les 15 jours précédents 1’évaluation, nous retrouvons davantage
de plaquettes chez les sujets présentant une douleur psychologique élevée (p=0,01). A I’inverse,
le rapport PNN/lymphocytes est significativement majoré chez les sujets ayant une douleur

psychologique plus faible (p=0,02). (cf tableau 8)

Tableau 8: Comparaison des marqueurs inflammatoires entre les sujets avec ou sans douleur
morale depuis 15 jours, parmi les 29 sujets déprimés

EVA morale depuis 15 jours

Non Oui
(EVA<IS) (EVA > 15)
N=13 N=16
Variables Moyenne (sd) Moyenne (sd) P-value
CRP (mg/1) 1,08 (1,15) 1,31 (1,38) 0,64
Numeération formule sanguine
Plaquettes (109/1) 226,7 (26,9) 277,9 (66,1) 0,01
Leucocytes (109/1) 7,99 (2,19) 7,39 (1,89) 0,44
PNN (10°9/) 5,48 (1,81) 4,53 (1,59) 0,15
PNE (1079/1) 0,14 (0,04) 0,17 (0,14) 0,49
PNB (10"9/1) 0,05 (0,01) 0,06 (0,02) 0,40
Lymphocytes (10"9/1) 1,83 (0,47) 2,12 (0,59) 0,18
Monocytes (10"9/1) 0,49 (0,13) 0,52 (0,13) 0,59
PNN/lymphocytes 3,05 (0,86) 2,23 (0,82) 0,02
Monocytes/lymphocytes 0,28 (0,07) 0,26 (0,08) 0,52
Plaquettes/lymphocytes 134,7 (43,8) 136,7 (36,4) 0,90
Phénotypage lymphocytaire
Lymphocytes T (CD3+) (%) 16,41 (5,62) 18,44 (5,50) 0,34
Monocytes (CD14+) (%) 5,34 (1,58) 5,60 (2,11) 0,72
Lymphocytes T helper (CD4+) (%) 63,34 (8,91) 61,75 (10,94) 0,67
Lymphocytes T killer (CD8+) (%) 29,57 (8,83) 28,29 (7,30) 0,67
Lymphocytes T CD4+CD8+ (%) 0,50 (0,79) 0,32 (0,28) 0,40

Rapport CD4+/CD8+ 2,59 (1,85) 2,39 (0,89) 0,70 86



Sentiment de solitude :

Concernant le sentiment de solitude, autre facteur de vulnérabilité impliqué dans les CS,
nous retrouvons une corrélation négative entre le score total a I’ESUL et le rapport
monocytes/lymphocytes (r=-0,43 ; p=0,03).

A noter également une corrélation positive avec la quantité relative de lymphocytes T mesurée

grace au phénotypage lymphocytaire, méme si cela ne reste qu’une tendance (r=0,34 ; p=0,09).

Tableau 9: Corrélations entre le score de solitude (ESUL) et les marqueurs inflammatoires chez
les 29 sujets déprimés

Variables ESUL total
CRP NS NS : non significatif

Numeération formule sanguine

Plaquettes NS
Leucocytes NS
PNN NS
PNE NS
PNB NS
Lymphocytes NS
Monocytes NS
PNN/lymphocytes NS
Monocytes/lymphocytes r=-0,43 (p=0,03)
Plaquettes/lymphocytes NS

Phénotypage lymphocytaire

Lymphocytes T (CD3+) =0,34 (p=0,09)
Monocytes (CD14+) NS
Lymphocytes T helper (CD4+) NS
Lymphocytes T killer (CD8+) NS
Lymphocytes T CD4+CD8+ NS
Rapport CD4+/CD8+ NS
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IV Pour résumer...

Les analyses de comparaison entre les trois groupes ont principalement identifié une
augmentation des leucocytes totaux, des polynucléaires neutrophiles (PNN) et du rapport
PNN/lymphocytes chez les sujets du groupe « primo-suicidants » ou « témoins affectifs »
comparativement aux témoins sains. A l’inverse, il existe une diminution du taux de

lymphocytes T dans ces mémes groupes.

Les analyses de corrélation ont, quant a elles, démontré une corrélation positive entre le
taux de plaquettes et les scores de dépression ou de suicidalité. De la méme facon, il existe une

corrélation positive entre les lymphocytes T CD4+CD8+ et les scores de dépression.
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PARTIE 4 : Discussion

| Altération de la BHE : la protéine S100B

Suite aux contraintes organisationnelles engendrées par la crise sanitaire du Covid-19, le
dosage de la protéine S100B périphérique n’a pu étre réalisé a ce stade de 1’étude. Cependant,
nous pouvons dés a présent développer les différents avantages et inconvénients a 1’utilisation de

ce biomarqueur :

La protéine astrocytaire S100B a été largement étudiée en tant que biomarqueur
périphérique de la perméabilité de la BHE. Les premieres études de preuve de concept ont
démontré que les taux sériques de S100B augmentaient rapidement en réponse a une
perméabilité soudaine de la BHE (175). Actuellement, la S100B est utilisée en routine dans les
services d’urgence et de réanimation comme facteur diagnostique et pronostique des
traumatismes craniens (192). La mesure du taux sanguin de S100B affiche une valeur prédictive
négative (VPN) de 99.7 % et une sensibilité de 99.1 % pour les traumatismes craniens légers, ce
qui en fait un trés bon outil de dépistage permettant de diminuer le nombre de scanners
cérébraux et d’hospitalisations. De la méme facon, une autre étude en milieu sportif a démontré
que la S100B sérique a augmenté apres un match de football par rapport aux valeurs de référence
d’avant-match, en particulier chez les joueurs ayant recus des coups répétés a la téte (193).

Un autre avantage a |’utilisation de la S100B comme biomarqueur est qu’il n’existe pas de
différence de sa valeur de référence (= 0.045 ng/ml) selon le sexe (192), le niveau d’alcoolisation
(194) ou la grossesse (195). Pour ce qui est de I’age, Calcagnile et al. ont démontré qu’il existait
une élévation significative du taux de S100B chez les patients de plus de 65 ans ; raison pour

laquelle nous avons exclut de notre étude les sujets agés de plus de 55 ans (194).

Bien que la perspective de biomarqueurs sanguins des lésions cérébrales soit attrayante,
un certain nombre de limites empéchent sa pleine applicabilité. Tout d’abord, une augmentation
des protéines de lésion neuro-vasculaire dans le sang peut étre retrouvée dans de nombreuses
pathologies neurologiques (tumeurs cérébrales (196), lésions cérébrales traumatiques (197),
convulsions (175), maladies systémiques...). En conséquence, ces biomarqueurs ont une faible

valeur prédictive positive (VPP) et spécificité pour les maladies psychiatriques. Cependant,
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replacé dans son contexte (prélévement juste aprés une TS), et en 1’absence de tout autre
évenement neurologique aigu, la modification de la protéine S100B sanguine peut
vraisemblablement étre rattachée a la crise suicidaire.

Par ailleurs, la S100B présente une courte demi-vie (de 60 a 90 min) et donc une faible
rémanence sanguine, nécessitant un prélevement rapide apres 1’événement étudié (ici, la tentative
de suicide).

Une autre limite concerne les sources extra-cérébrales de la protéine S100B. En effet, celle-ci ne
provient pas exclusivement des cellules gliales, mais peut également étre retrouvée dans les
tissus adipeux (adipocytes) ou la peau (mélanocytes). Ainsi, le taux de S100B dans le sang est
dépendant de I’IMC individuel (198), de la couleur de peau (199) ou d’une atteinte cutanée, ce
qu’il est important de prendre en compte lors de I’analyse des résultats. L'utilité des
biomarqueurs sanguins dépend donc de la disponibilité de valeurs de référence, corrigées en
fonction de I’origine ethnique, de 1’indice de masse corporelle et de 1’influence possible des

sources extra-cérébrales.

I Inflammation, dépression et suicidalité

Les résultats préliminaires de ce projet sont principalement centrés sur 1’inflammation
cellulaire, grace a la numération formule sanguine et au phénotypage lymphocytaire réalisé par

cytométrie en flux.

Numération formule sanguin :

Ces dernieres années, le rapport PNN/lymphocytes s’est avéré étre un bon indicateur de
I’état inflammatoire, et est déja utilisé comme score pronostique dans différentes maladies
systémiques telles que le cancer ou les maladies coronariennes (200). Nos résultats ont démontré
une augmentation de ce rapport chez les sujet déprimés (suicidants ou non) comparativement aux
témoins sains (cf tableau 2 et 3). Ceci ne fait que confirmer les études déja existantes retrouvant
un rapport PNN/lymphocytes élevé chez les patients présentant un épisode dépressif caractérisé
ou un trouble bipolaire (201,202). De facon inattendue, parmi les sujets déprimés, ce rapport
était majoré chez ceux qui présentaient une faible douleur morale depuis 15 jours (cf tableau 8).
Plus spécifiquement, le rapport PNN/lymphocytes a récemment été identifié comme un
marqueur de vulnérabilité suicidaire. En effet, des études ont démontré que ce rapport était

majoré chez les sujets déprimés suicidants comparativement aux sujets déprimés non suicidants
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(203). Ceci n’a pas été retrouvé dans notre étude, puisqu’il n’existe aucune différence pour ce

rapport entre le groupe primo-suicidants et témoins affectifs (cf tableau 4, annexe 6).

De la méme facon, nous retrouvons une augmentation des cellules blanches et plus
particulierement des polynucléaires neutrophiles chez les sujets déprimés par rapport aux
témoins sains (cf tableau 2 et 3). Ceci confirme les données de la littérature suggérant que la

dépression est associée de facon reproductible a une leucocytose et une neutrophilie (204).

Les plaquettes partagent de nombreuses caractéristiques avec les neurones et
représentent le premier réservoir de sérotonine du corps humain (99 % de la sérotonine
corporelle). Etant donné le lien établi entre la sérotonine et la dépression, associé au fait que la
dépression est étroitement liée aux pathologies cardio-vasculaires (205), le dysfonctionnement
plaquettaire serait un mécanisme logiquement impliqué dans la physiopathologie dépressive. En
effet, il a été démontré que la réactivité plaquettaire est améliorée chez des patients déprimés par
rapport aux témoins non déprimés (206). Nos résultats préliminaires confirment une corrélation
positive entre le score de dépression mesuré par I’IDSC30 et le taux de plaquettes sanguines (cf
tableau 5). Cependant, le niveau de corrélation reste faible (r=0,36), confirmant le fait que
I’association entre la dépression et les plaquettes n’est a ce jour pas completement démontrée.
Par ailleurs, il est intéressant de souligner que cette corrélation n’est pas retrouvée avec le score
de BDI. La quantification de la dépression via 1’hétéro-questionnaire IDSC30 ou I’auto-
questionnaire BDI sont ainsi corrélées avec des marqueurs inflammatoires différents (cf tableau
5). Cela questionne sur les écarts d’évaluation clinique lorsque celle-ci est réalisée par
I’évaluateur (hétéro-questionnaire) ou le patient lui-méme (auto-questionnaire). Plusieurs
éléments peuvent expliquer ces différences ; tels que la variation du contenu des items, la
sélection de réponses socialement acceptables, ou encore la sous-évaluation des différents scores

... (207)

Concernant le lien spécifique entre inflammation et suicidalité, nous retrouvons
simplement une augmentation du taux de plaquettes chez les sujets déprimés avec idées de
suicide comparativement aux sujets déprimés sans idées de suicide (cf tableau 6). Ceci confirme
les données de Ragolsky et al., retrouvant notamment une augmentation du nombre de plaquettes

en présence d’idées suicidaires dans une population d’adolescents hospitalisés (208).
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En comparant les sujets déprimés sans antécédents de TS avec les sujets déprimés primo-
suicidants, permettant d’observer 1’effet propre des CS sur I’inflammation, nous n’avons
retrouvé aucune différence significative, y compris avec la CRP (cf tableau 4, en annexe 6). Cela
différe avec les analyses de Courtet et al. indiquant que la CRP pourrait étre un marqueur trait de
la vulnérabilité suicidaire (136). Le manque de puissance statistique peut expliquer ’absence de
résultats a ce stade de 1’étude ; la poursuite des inclusions permettra de conclure de maniére

robuste.

Au dela de son implication dans les CS, nous avons précédemment démontré qu’une
inflammation était également activée dans différents facteurs de vulnérabilité suicidaire, tels que
le sentiment de solitude (147) ou les événements stressants (155). L’ analyse de corrélation
réalisée avec le score ESUL confirme I’implication de marqueurs inflammatoires en fonction du
sentiment subjectif de solitude, parmi une population de sujets déprimés. En effet, retrouvons
une corrélation négative entre le score total ESUL et le rapport monocytes/lymphocytes (cf
tableau 9). Ces résultats demandent a étre confirmés et reproduits, car aucune étude n’a identifié
ce lien spécifique jusqu’alors.

Dans cette méme population de sujets déprimés, nous nous sommes intéressés a 1’intensité de la
douleur psychologique, un autre facteur de vulnérabilité suicidaire bien connu. Les seuls
résultats significatifs concernent a nouveau le taux de plaquettes, plus élevé chez les sujets avec
une forte douleur psychologique depuis 15 jours; et le rapport PNN/lymphocytes,
étonnamment plus élevé chez les sujets avec une faible douleur psychologique (cf tableau 8). Par
ailleurs, il est intéressant de noter qu’aucun résultat significatif n’est retrouvé si on s’intéresse a
la douleur psychologique actuelle recueillie au moment de 1’évaluation (cf tableau 7, annexe 7).
Ceci peut s’expliquer par le fait que la prise en charge hospitaliére fréquemment débutée au
moment de 1’évaluation a pu faire baisser le niveau de douleur morale chez un certain nombre de
sujets, alors que celle-ci était élevée sur les 15 derniers jours. Ainsi des sujets sont évalués « sans
douleur morale actuelle » alors qu’ils avaient une douleur morale élevée depuis 15jours, a

I’origine d’un biais dans I’interprétation des résultats inflammatoires.
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Phénotypage lymphocytaire :

Les cellules de la lignée lymphoide sont des régulateurs importants de la réponse
immunitaire. En effet, les cellules T, par leurs effets neuro-protecteurs et anti-inflammatoires,
peuvent jouer un role central a la fois dans le développement de la dépression et dans son
traitement. Il a été démontré de facon reproductible qu’il existait une fonction altérée des cellules
T dans la dépression, en partie via une augmentation de leur apoptose (209). Cette apoptose peut
s’expliquer par I’altération du tryptophane, un proliférateur essentiel des lymphocytes T, en
condition pro-inflammatoire.

En outre, une revue systématique suggere que les cellules T chez les patients atteints de
dépression présentent un phénotype inadapté avec une augmentation du nombre lymphocytes T
auxiliaires CD4+ (en particulier les lymphocytes Th17+) et une diminution du nombre de
lymphocytes T régulateurs (210).

Les résultats de notre étude ont confirmé, grace au phénotypage par cytométrie en flux, qu’il
existait une diminution relative des lymphocytes T chez les sujets déprimés (suicidants ou non)
comparativement aux témoins sains (cf tableau 2 et 3). Cependant, nous ne retrouvons aucune

différence sur le taux de lymphocytes T auxiliaires CD4+, ni sur le rapport CD4/CD8.

Il existe une petite population de lymphocytes T exprimant les deux récepteurs CD4 et
CD8, appelés « doubles positifs ». Il s’agit d’un stade de développement des lymphocytes T bien
décrit dans le thymus, qui va ensuite se différencier soit en lymphocytes T CD4+ auxiliaires, soit
en lymphocytes T CD8+ cytotoxiques. Néanmoins, des lymphocytes T doubles positifs
CD4+CD8+ ont été retrouvés dans le sang de nombreux contextes pathologiques, y compris le
cancer (tel que le cancer du sein ou le mélanome). Leur fonction reste controversée, avec des
données contradictoires décrivant les rdles cytotoxiques ou suppressifs de ces cellules (211).
Cependant, les lymphocytes T CD4+CD8+ semblent jouer un role important en tant que
suppresseurs immunitaires puissants ou en tant que cellules a fort potentiel cytotoxique.
Nos résultats ont retrouvé de maniere intéressante une corrélation positive entre les scores de
dépression (BDI ou IDSC30) et le taux de lymphocytes T CD4+CD8+ sanguins (cf tableau 5).
Nous pourrions donc émettre 1’hypothese que ces lymphocytes hautement activés peuvent
contribuer a I’inflammation chronique présente dans la dépression. Ceci n’a encore jamais été

identifié jusqu’alors, et demande a étre reproduit.
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Il Forces

Ce projet a été pensé pour répondre a de nombreux points forts. Tout d’abord, il s’agit
d’une étude originale, la premiere étudiant 1’impact d’une tentative de suicide sur la

perméabilité de la BHE.

Afin de limiter au maximum les biais de recrutement de I’échantillon, les sujets sont
sélectionnés selon des criteres d’inclusions précis et standardisés, établis grace aux données du
DSM-5. Dans le groupe « primo-suicidants », n’ont été inclus que les sujets ayant réalisé une TS
avérée avec intentionnalité suicidaire, excluant les passages a I’acte avortés ou interrompus.

Afin de s’affranchir de 1’effet de 1’age ou du sexe sur nos résultats, les sujets ont été appariés sur
ces facteurs de confusion des I’inclusion. Les autres facteurs de confusion, potentiels
pourvoyeurs d’inflammation, ont été recherchés et quantifiés par le biais de questionnaires
validés, puis un ajustement sera réalisé lors des analyses statistiques finales (Fagerstrom pour le
tabagisme, IMC pour 1’obésité, MINI pour les comorbidités psychiatriques, IDSC-30 et BDI
pour 1’épisode dépressif, EVA pour la douleur, CTQ pour les traumatismes, ESUL pour le
sentiment de solitude, IIS pour I’isolement social et les évenements de vie). Par ailleurs, nous
avons préalablement exclus les sujets souffrant d’une maladie chronique inflammatoire ou
recevant des traitements influencant le niveau d’inflammation.

La majorité des patients suicidants ayant une symptomatologie dépressive comorbide (22), nous
avons décidé d’inclure tous les sujets primo-suicidants avec un diagnostic de dépression selon le
DSM-5. Tous les sujets ayant des antécédents de tentatives de suicide dans le passé, potentiels
pourvoyeurs d’une inflammation de bas grade chronique, n’ont pas été recrutés.

Afin d’observer I’impact du suicide seul, et de s’affranchir de I’effet de la dépression (facteur de
confusion majeur dans les études sur le suicide), les résultats sont comparés avec un groupe
déprimés « témoins affectifs » sans antécédents suicidaires. Un controle négatif est représenté
par le groupe « témoins sains ».

Malgré le caractere monocentrique de cette étude, potentiellement responsable d’un biais de
sélection, nous avons majoré la représentativité de notre échantillon en incluant dans différents
lieux de soins (hospitalisation d’urgence ou de post-urgence, consultations hospitaliéres,

consultations libérales).
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La méthodologie rigoureuse pratiquée lors de ce projet par I’ensemble des intervenants a
permis de limiter le nombre de données manquantes. L’ensemble des sujets a bénéficié d’une
évaluation clinique standardisée grace a des questionnaires validés, et le nombre d’intervenants a
été limité au strict minimum afin de diminuer le risque d’un biais d’interprétation. Le
prélévement sanguin a systématiquement été réalisé au cours de la méme journée.

Enfin, le design de 1’étude ne nécessitant qu’une évaluation unique, cela a empéché tout risque

de sujets perdus de vue et a donc majoré la puissance statistique de nos résultats.

IV Limites

Malgré ses nombreuses forces, ce projet n’a pu s’affranchir de quelques limites. Tout
d’abord nos résultats préliminaires se basent sur un petit échantillon, le nombre de sujets
nécessaires n’ayant pu étre atteint. De plus, nous avons a ce jour davantage de sujets dans le
groupe « témoins affectifs » comparativement aux deux autres. La poursuite des inclusions est
nécessaire afin de pouvoir répondre a notre hypothese avec une puissance statistique suffisante.
D’autre part, les sujets ont été sélectionnés grace a un recrutement monocentrique, diminuant la
représentativité de notre échantillon a 1’échelle de la population.

Une grande partie des patients bénéficiait de traitements psychotropes, dont nous connaissons les
effets potentiels sur le niveau d’inflammation globale. Ceux-ci ne pouvant étre arrétés pour des

raisons évidentes d’éthique, ils représentent un potentiel biais de confusion sur nos résultats.

Par ailleurs, d’apres les criteres d’inclusion du groupe « primo-suicidants », le
prélevement sanguin a été réalisé dans un délais de 1 a 8 jours suivant le geste suicidaire. Ainsi,
nous pouvons imaginer que les sujets évalués le lendemain d’une TS auront un niveau
d’inflammation différent de ceux évalués 6 ou 8 jours plus tard. Cependant, une étude de 2015
réalisée par Courtet et al. a démontré que le niveau de CRP restait élevé quel que soit I’intervalle
avec 1’antécédent suicidaire (136). Nous pouvons donc partir du postulat que le niveau
inflammatoire restera sensiblement similaire dans un intervalle de 1 a 8 jours suivant 1’acte

suicidaire.

Le caractere transversal de cette étude ne nous permet de conclure ni sur 1’évolution des

marqueurs inflammatoires et de perméabilité de la BHE au cours du temps, ni sur le lien de
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causalité entre ces facteurs et le suicide. Une méthodologie longitudinale, avec un suivi des
patients, permettrait de prendre en compte ce critére de temporalité.

Par ailleurs, une TS étant un événement non prévisible, il est donc difficilement possible de
réaliser un dosage de référence avant le geste. Ainsi chaque sujet ne peut pas étre son propre
témoin, et I'utilisation de sujets controles est nécessaire, avec leurs lots de différences inter-
individuelles. Nous tenterons de limiter ces différences graces a I’appariement et aux ajustements

statistiques.

Nous avons démontré plus haut que 1’utilisation de la protéine S100B pouvait présenter
quelques inconvénients ; notamment sa faible spécificité, sa demi-vie courte et la présence de
sources extra-cérébrales. C’est pourquoi il est important d’associer ce dosage avec d’autres

protéines de lésions neuro-vasculaires (GFAP,) et neurales (NSE, UHCL-1, MBP).

V  Perspectives

Cette étude pilote est la premiere étude prenant en compte 1’impact potentiel de
I’inflammation sur la perméabilité de la BHE, pouvant participer a la physiopathologie des CS.
En nous centrant sur 1’unité neuro-vasculaire, nous ouvrons une nouvelle voie de compréhension

des mécanismes biologiques impliqués dans les CS.

Les perspectives attendues seraient en premier lieu d’identifier un biomarqueur
diagnostique, permettant de mieux dépister les sujets a risque de passage a 1’acte suicidaire. En
effet, a I’heure actuelle des connaissances, aucun biomarqueur n’est utilisable en pratique
clinique courante. Un marqueur biologique suffisamment sensible et spécifique nous permettrait
d’adapter la prise en charge chez les sujets a risque, et ainsi de réduire la morbi-mortalité

associée aux CS.

En outre, I’implication de 1’unité neuro-vasculaire dans la physiopathologie suicidaire
permettrait d’envisager de nouvelles cibles thérapeutiques. En effet, peu de traitements
médicamenteux ciblent efficacement le processus suicidaire, en dehors de la prise en charge des

comorbidités associées (trouble de I’humeur, trouble psychotique...).
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Afin de tendre vers ces perspectives, il est indiqué de poursuivre ce projet et d’atteindre
le nombre de sujets nécessaire. Le dosage de la protéine S100B pourra étre réalisé a la fin des
inclusions. Par ailleurs, des analyses secondaires seront réalisées grace aux échantillons congelés
(le dosage des interleukines périphériques et les expérimentations in vitro détaillées en annexe
4).

Dans une vision a plus long terme, des collections biologiques sont réalisées de facon a avoir
I’opportunité de tester des marqueurs et des genes en fonction des avancées technologiques et

scientifiques dans le domaine.

VI Ressenti personnel

Ce projet fut pour moi un premier pas dans le vaste monde de la recherche médicale. J’y
ai été initiée dans le cadre de mon stage de master 2 « neurosciences », dans les laboratoires de
I’Institut de Génomique Fonctionnelle, et ce travail s’est poursuivi pour devenir mon sujet de
thése de médecine. J’ai ainsi eu 1’opportunité de participer a cette étude scientifique dans sa
globalité, en jonglant entre les inclusions cliniques effectuées aupres des patients, et les analyses
biologiques sur les paillasses du laboratoire. Cette casquette de « clinicienne-chercheuse » m’a
permis d’observer l’importance d’une collaboration étroite entre le monde médical et
scientifique, avec leurs lots de connaissances tout a fait complémentaires.

De sa conception initiale a sa réalisation pratique, ce travail a nécessité 1’implication d’une
équipe pluri-disciplinaire dont la rigueur, la flexibilité et la qualité de communication étaient les
principales qualités.

A titre personnel, je retiendrai cette curiosité d’esprit indispensable a la pratique de la recherche,

repoussant toujours plus loin la complexité de nos connaissances en neurobiologie humaine.
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PARTIE 5 : Conclusion

Dans I’ensemble, cette étude appuie 1’hypothese selon laquelle I’inflammation pourrait
étre un facteur critique dans la physiopathologie de la dépression et du risque suicidaire. En effet,
nous confirmons I’implication de différents marqueurs inflammatoires cellulaires périphériques,
tels que les plaquettes, les leucocytes totaux ou encore le rapport PNN/lymphocytes. Un
phénotypage lymphocytaire réalisé par cytométrie en flux a permis de mettre en lumiere le role
majeur des lymphocytes T et de ses sous-populations.

Ainsi, les thérapies immuno-modulatrices peuvent étre des options thérapeutiques d’intérét. Pour
tendre vers une prise en charge individualisée, il est nécessaire d’identifier les sous-groupes de

patients inflammés ou non, d’ou le besoin de marqueurs immunitaires fiables.

La réponse inflammatoire promeut un remodelage neuro-vasculaire aberrant. Le suicide
étant pourvoyeur d’une inflammation qui lui est propre, nous pouvons suspecter qu’une
altération de la barriéere hémato-encéphalique sera également présente. Ainsi, la protéine
S100B périphérique, véritable reflet de la perméabilité de la BHE, pourrait devenir un
biomarqueur associé a la suicidalité. Des contraintes organisationnelles ayant retardé I’obtention
de ces analyses, il est nécessaire de poursuivre ce projet de recherche, de facon a répondre

précisément a cette hypothése originale.
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ANNEXES

Annexe 1 : Matériel et méthodes du phénotypage lymphocytaire par FACS

Matériel:

Prélevement sanguin sur tube EDTA

Un tube eppendorf 1,5ml avec 80pul de FcR Blocking buffer.

3 tubes de 5 ml a fond rond contenant 2 pl de chaque anticorps :
- CD45-VioBlue/CD3-PE/CD14-APC

- CD3-VioBlue/CD4-PE/CD8-APC

- CD45-VioBlue/CD19-PE/CD56-APC

CAL-LYSE Lysing solution (a température ambiante)

Méthodes :

>

>

>

Dans le tube 1,5 ml contenant 80 pl de FcR Blocking buffer, ajouter 400pl de sang frais

prélevé sur tube EDTA (bouchon violet). Agiter doucement pendant 15 secondes.

Récupérer par pipetage inverse 100 pl de sang de ce tube et mettre dans chacun des deux

tubes contenant les anticorps. Agiter doucement pendant 15 secondes..
Mettre les tubes sur glace dans la glaciére et laisser incuber 10 minutes en fermant.

Ajouter 100 pl de CAL-LYSE Lysing solution dans chaque tube. Agiter doucement

pendant 15 secondes.
Incuber 10 minutes a température ambiante a 1’abri de la lumiere.
Ajouter 1 ml d’eau stérile ultra pure a température ambiante.

Incuber 5 minutes a température ambiante a 1’abri de la lumieére.

Les échantillons peuvent étre lus immédiatement ou conservés au frigo a 4°C pour étre lus

I’apres-midi ou le lendemain.

Les données seront exploitées grace au logiciel Flowing Software 2.4.1
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Annexe 2 : Exemple de tri cellulaire (lymphocytes T CD3+, lymphocytes T helper
CD3+CD4+) par FACS chez un sujet du groupe primo-suicidant

FSC-A
FSC-A

CD3-Vioblue ™ CD4-PE o
- -1
Lymphog¢ytes T Lympghocytes T4
Lco3+ : N ek
CD3:Vioblue  ™* CD4-PE L
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Annexe 3 : Matériel et méthodes d’extraction et congélation des leucocytes

Matériel :
* Prélevement sanguin sur tube CPT
* 2 tubes falcon 15mL
* Phosphate buffered saline (PBS)

DMSO (10%) + sérum de veau feetal (90%) dans 2 cryotubes annotés avec le code patient

et la date.

Méthodes :

» Centrifuger les tubes CPT a 1500 g pendant 15 minutes (20°C, accélération max,

décélération 7).

» Récupérer la fraction au-dessus du gel séparateur (plasma + leucocytes) de chaque CPT

et transférer dans deux tubes falcon 15 ml.

» Rajouter du PBS dans chaque tube jusqu’a 13 ml.

» Centrifuger a 300g pendant 15 minutes.

» Retirer le surnageant.

» Rajouter du PBS dans chaque tube jusqu’a 13 ml, et suspendre le culot cellulaire.

» Centrifuger a 300g pendant 10 minutes.

» Retirer le surnageant.

» Pour chaque tube, rajouter le 90%SVF+10%DMSO et mettre dans le cryotube.

» Placer dans la boite a congélation lente, puis laisser au congélateur -80°C au moins 24h.
» Le lendemain, transférer les cryotubes ainsi congelés en azote liquide.
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Annexe 4 : Matériel et méthodes de I’analyse des modifications structurales de la

BHE, in vitro
Matériel :

* Culture de cellules endothéliales, issues d’autopsies de cerveau humain sans pathologie du
systeme nerveux central (Sciencell Research Laboratories). Ces cellules endothéliales

seront intégrées dans 12 puits de culture (500 000 cellules par puit).

* Leucocytes des sujets extraits sur sang frais et congelés.

Méthodes :

» Dans chaque puit, les cellules leucocytaires prélevées sur les sujets seront ajoutées a des

concentrations différentes, afin de pouvoir observer un éventuel effet-dose :

12 puits de culture
de cellules endothéliales

Controle = pas de

- 0 4 m -
cellules mononuclées

200 000 cellules
i mononuclées
500 000 cellules

mononuclées

1 000 000 cellules
mononuclées

MWL

Popus
» Puis, les analyses in vitro suivantes seront effectuées :

v Etude de la mort cellulaire (nombre de cellules/mm2; % condensation de la

chromatine par marquage DAPI).

v Etude du changement structurel des cellules (quantification des filaments d’actine par

marquage phalloidine).

v Et si possible, étude du niveau d’expression cellulaire (par gPCR et Westernblot) des
protéines des jonctions serrées (ZO1, CLDN5), NF-kB et des marqueurs d’apoptose
(caspase-3, clivage de PARP).

Les expérimentations seront répétées 5 fois, a trois temps différents (6, 24 et 72h).
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Annexe 5 :

Tableau 1: Description des variables cliniques et biologiques mesurées chez les 29 sujets
déprimés (moyennes et écarts types)

Variables Moyenne Ecart type

Variables cliniques

Age (ans) 35,52 11,86
IMC (kg/m?) 23,45 4,06

Heétéro-questionnaires
IDSC-30 35,48 10,21
IDSC-30 item IS 1,62 1,24
CSSRS 22 14,95
Auto-questionnaires

BDI 17,28 8,13
BDI item IS 0,72 0,92
EVA morale actuelle 4,48 2,61
EVA morale 15 jours 14,72 3,32
EVA physique actuelle 2,62 3,01
EVA physique 15 jours 8 6,23
CTQ 49,69 19,7
ESUL 46,35 12,11

Variables biologiques

CRP (mg/l) 1,21 1,27
Numération formule sanguine
Plaquettes (10"9/1) 254,93 57,63
Leucocytes (10"9/1) 7,65 2,01
PNN (1079/1) 4,94 1,72
PNE (1079/1) 0,15 0,11
PNB (10"9/1) 0,056 0,017
Lymphocytes (10"9/1) 2 0,55
Monocytes (1079/1) 0,51 0,13
PNN/lymphocytes 2,58 0,92
Monocytes/lymphocytes 0,27 0,08
Plaquettes/lymphocytes 135,8 38
Phénotypage lymphocytaire

Lymphocytes T (CD3+) (%) 17,53 5,55
Monocytes (CD14+) (%) 5,48 1,85
Lymphocytes T helper (CD4+) (%) 62,46 9,94
Lymphocytes T killer (CD8+) (%) 28,87 7,9
Rapport CD4+/CD8+ 2,48 1,38
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Annexe 6 :

Tableau 4: comparaison des marqueurs inflammatoires entre le groupe primo-suicidants et

témoins affectifs

Variables
CRP (mg/1)
Numeération formule sanguine
Plaquettes (1079/1)
Leucocytes (10"9/1)
PNN (1079/1)

PNE (1079/1)

PNB (10"9/1)

Lymphocytes (1079/1)

Monocytes (10"9/1)

PNN/lymphocytes

Monocytes/lymphocytes

Plaquettes/lymphocytes
Phénotypage lymphocytaire

Lymphocytes T (CD3+) (%)

Monocytes (CD14+) (%)

Lymphocytes T helper (CD4+) (%)

Lymphocytes T killer (CD8+) (%)

Lymphocytes CD4+CD8+ (%)

Rapport CD4+/CD8+

Groupes patients

Primosuicidants

N=10
Moyenne (sd)
1,36 (1.01)

262,1 (57)
8,11 (1,91)
5,15 (1,78)
0,17 (0,16)
0,06 (0,02)
2,22 (0,60)
0,53 (0,13)
2,44 (1,01)
0,25 (0,09)
121,8 (27.2)

17,24 (4,73)
5,56 (2,18)
60,59 (12,56)
30,05 (7,31)
0,27 (0,16)

2,18 (0,80)

Temoins affectifs

N=19
Moyenne (sd)
1,13 (1,37)

251,2 (59,2)
7,39 (2,07)
4,83 (1,73)
0,15 (0,08)
0,06 (0,02)
1,87 (0,50)
0,49 (0,13)
2,66 (0,89)
0,27 (0,07)
143,6 (42.,9)

17,68 (6,05)

5,43 (1,69)
63,45 (8,48)
28,24 (8,32)
0,47 (0,68)
2,64 (1,60)

P-value
0.65

0,64
0,37
0,65
0,68
0,95
0,11
0,52
0,55
0,48
0,16

0,84
0,87
0,47
0,57

0,36
0,41
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Annexe 7 :

Tableau 7: Comparaison des marqueurs inflammatoires entre les sujets avec ou sans douleur
morale actuelle, parmi les 29 sujets déprimés

Variables
CRP (mg/l)

Numeération formule sanguine
Plaquettes (10°9/1)
Leucocytes (1079/1)
PNN (1079/1)
PNE (10"9/1)
PNB (10"9/1)
Lymphocytes (10"9/1)
Monocytes (10"9/1)
PNN/lymphocytes
Monocytes/lymphocytes
Plaquettes/lymphocytes

Phénotypage lymphocytaire

Lymphocytes T (CD3+) (%)
Monocytes (CD14+) (%)
Lymphocytes T helper (CD4+) (%)
Lymphocytes T killer (CD8+) (%)
Lymphocytes T CD4+CD8+ (%)
Rapport CD4+/CD8+

EVA morale actuelle

Non
(EVA<5)
N=19
Moyenne (sd)
1,13 (1,46)

2492 (55,1)
7,64 (2,19)
5,06 (1,88)
0,13 (0,06)
0,05 (0,02)
1,91 (0,50)
0,48 (0,11)
2,73 (0,96)
0,26 (0,07)
139,3 (40,1)

16,98 (5,10)
4,30 (1,50)
61,99 (9,89)
29,35 (7,55)
0,29 (0,23)
2,31 (0,86)

Oui
(EVA >35)
N=10
Moyenne (sd)
1,36 (0,84)

265.,8 (63,7)
7,68 (1,75)
4,72 (1,46)
0,19 (0,17)
0,06 (0,02)
2,15 (0,65)
0,55 (0,15)
2,31 (0,82)
0,27 (0,09)
129,6 (38,2)

18,58 (6,46)
5,83 (2,45)
63,36 (10,51)
27,94 (8,87)
0,61 (0,90)
2,80 (2,06)

P-value

0,65

0,47
0,96
0,62
0,19
0,23
0,27
0,16
0,24
0,78
0,54

0,47
0,49
0,73
0,66
0,15
0,38

118



SERMENT

>Fn yrésence des Maitres de cette école, de mes chers
concﬁscijafes et devant fﬁgie cf‘]-ﬁ'}ajaocmw, je promets
et je jure, au nom de Etre suyréme, détre ﬁcfe‘[e aux
lois de Chonneur et de la Joroﬁité dans Pexercice de la

médecine.

>Te donnerai mes soins gratuits a [’incfigent et

n’exigemi jamais un salaire au-dessus de mon travail.

> Admis (¢) dans Cintérieur des maisons, mes yeux ne
verront pas ce qui s’y passe, ma [cmgue taira les secrets
qui me seront conﬁés, et mon état ne servira pas a

corrompre les meeurs, ni d favom’ser le crime.

> Respectueux (se) et reconnaissant (¢) envers mes
Maitres, je rendrai a leurs enfants Cinstruction que j’ai

recue de leurs peres.

> Que les hommes m’accordent leur estime si fe suis ﬁd'é[e
a mes promesses. Que fe sois couvert (e) cf’oyyroﬁre et

meéprisé (e) de mes conﬁéres st {’y manque.



RESUME

Introduction : Depuis plusieurs années, I’hypothése inflammatoire est mise a I’honneur,

permettant d’affirmer qu’une inflammation de bas grade participe a 1’apparition d’un processus
suicidaire, indépendamment des pathologies psychiatriques associées. La barriere hémato-
encéphalique (BHE), entité indispensable au maintien de 1’homéostasie cérébrale, régule
drastiquement le dialogue cerveau-périphérie. Or, en condition pro-inflammatoire, cette fonction
barriére est altérée, entrainant I’entretien et la fuite de marqueurs inflammatoires. Ainsi, nous
pouvons formuler I’hypothése qu’une perméabilité de la BHE est impliquée dans Ila

physiopathologie propre aux conduites suicidaires.

Méthodes : Trois groupes de sujets ont été recrutés : un groupe « primo-suicidants » ayant
réalisé une tentative de suicide (TS) récente, un groupe « témoins affectifs » ayant un diagnostic
de dépression sans antécédent de TS, et un groupe « témoins sains» sans pathologie
psychiatrique. Un prélevement sanguin permettra de mesurer le taux de protéine S100B,
véritable reflet de la perméabilité de la BHE. A cela s’ajoute le dosage des différents marqueurs

inflammatoires cellulaires, dont un phénotypage lymphocytaire par cytométrie en flux.

Résultats : 38 sujets ont été inclus dans I’étude ; dont 10 « primo-suicidants », 19 « témoins
affectifs » et 9 « témoins sains ». Des contraintes organisationnelles ont retardé 1’obtention du
taux de protéine S100B périphérique. Cependant, nos résultats préliminaires ont permis
d’identifier une augmentation de cellules inflammatoires (leucocytes, polynucléaires
neutrophiles (PNN), plaquettes, rapport PNN/lymphocytes) dans le groupe de sujets déprimés
comparativement aux sujets sains. Une association entre ces marqueurs et différents facteurs de
vulnérabilité suicidaire (tels que la douleur psychologique et le sentiment de solitude) a
également été démontrée. De facon intéressante, le phénotypage lymphocytaire a mis en
évidence une diminution globale des lymphocytes T, associée a une augmentation concomitante

de leur sous-type double positif CD4+CD8+ chez les sujets déprimés.

Conclusion : Cette étude suggere I’existence d’un lien entre inflammation cellulaire, dépression
et suicidalité. La poursuite du projet est nécessaire pour étayer le role de la barriere hémato-

encéphalique dans les conduites suicidaires.

Mots clés : inflammation, barriére hémato-encéphalique, tentative de suicide, dépression,

biomarqueurs, protéine S100B, leucocytes, lymphocytes T, cytometrie en flux
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