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1. PRÉSENTATION DU SUJET  

 

1.1 Les maladies mentales en psychiatrie 
 

 La psychiatrie est une spécialité médicale qui vise à étudier la psychopathologie des 

maladies mentales afin de pouvoir proposer aux patients des soins appropriés, médicamenteux 

et psychothérapiques ou souvent les deux conjointement. Les maladies mentales représentent 

des problèmes graves de santé publique car ce sont généralement des maladies chroniques qui 

entraînent à long terme un handicap fonctionnel, social et professionnel important si une prise 

en charge adaptée n’est pas mise en place ou si les soins proposés sont inefficaces ou 

partiellement efficaces chez les patients (1). Ces maladies mentales résultent la plupart du 

temps de l’association de plusieurs facteurs : des facteurs génétiques, des facteurs 

environnementaux et des anomalies dans les phénomènes de régulations biologiques (2). Les 

principales anomalies biologiques aujourd’hui reconnues et à l’origine du développement des  

thérapies pharmacologiques sont celles impliquées dans le dysfonctionnement de la 

neurotransmission cérébrale.  

  

 En psychiatrie, les évaluations diagnostiques et d’efficacité thérapeutique reposent sur 

les propos des patients recueillis lors d’un ou plusieurs entretiens cliniques, sur des échelles, 

des questionnaires ou des auto-questionnaires. Ces évaluations sont calquées généralement sur 

une liste de symptômes issue du Manuel Statistique des Troubles Mentaux, actuellement la 

cinquième édition (DSM-V) (3). Ce manuel apparaît comme un outil diagnostique qui prend 

en considération les différentes maladies mentales comme des entités séparées. Cependant, la 

délimitation entre ces troubles reste floue et n’est pas strictement définie. Cela complique la 
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distinction entre les entités nosographiques qui partagent des symptômes similaires. Les 

pathologies psychiatriques sont donc différenciées uniquement sur des symptômes cliniques 

sans prendre en considération d’éventuelles différences biologiques, ce qui rend difficile la 

séparation des sous-groupes de patients. Parallèlement, le choix des stratégies thérapeutiques 

est lié aux éléments cliniques d’une part mais également à l’expérience du clinicien. Ces 

éléments sont d’un intérêt clinique indéniable mais dans les perspectives d’apporter des soins 

individualisés et personnalisés aux patients, cette catégorisation paraît insuffisante en raison 

de la part de subjectivité qu’il peut exister dans un tel processus d’évaluation clinique. En 

complément, et quand cela est possible, le clinicien peut s’aider d’informations également 

subjectives recueillies auprès de la famille du patient. 

  

1.2 Intérêt des marqueurs biologiques en psychiatrie et en médecine  
 

 Malgré les nombreuses avancées neuroscientifiques, il existe à ce jour un seul test 

biologique commercialisé, sans être encore validé, pour une utilisation clinique dans les 

troubles psychiatriques, le « MDDScore », et pouvant être utilisé dans l’aide au diagnostic des 

patients souffrant d’un trouble dépressif majeur (4). Il s’agit d’un test sanguin qui consiste en 

neuf marqueurs biologiques associés aux facteurs neurotrophiques, métaboliques, 

inflammatoires et à l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (4). Hormis ce test, il n’existe 

pas de marqueurs biologiques validés et utilisables en clinique qui pourraient aider au 

diagnostic des troubles mentaux, prédire la réponse thérapeutique ou dépister les prodromes 

qui pourraient être les premiers signes d’entrée dans une maladie mentale. En complément des 

informations recueillies par le praticien et en étant plus objectifs que l’évaluation clinique, 

l’utilisation de ces marqueurs permettrait d’adapter et d’individualiser les soins au patient, ce 
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qui pourrait dans certaines situations conduire à une prise en charge avant le début d’entrée 

dans la maladie. Parallèlement, en augmentant l’efficacité thérapeutique, ils pourraient avoir 

un impact significatif sur la qualité de vie et permettre de maintenir une insertion socio-

professionnelle de bonne qualité. Ils permettraient ainsi d’améliorer le pronostic à long terme 

chez ces patients et contribueraient à diminuer les coûts considérables de ces soins pour la 

société, ce qui reste l’un des objectifs majeurs de santé publique pour les générations à venir. 

Le développement des marqueurs biologiques en psychiatrie est relativement lent, bien qu’ils 

soient régulièrement utilisés dans les autres disciplines médicales.  

 

 Les marqueurs biologiques sont régulièrement utilisés en médecine dans 

l’identification d’un processus pathologique mais également dans l’identification de la 

réponse ou de l’efficacité d’un traitement pharmacologique car ils en apportent une preuve 

objective et mesurable (5,6). Classiquement, les marqueurs biologiques sont régulièrement 

utilisés pour affirmer la présence ou l'absence d’une maladie (marqueurs biologiques de 

diagnostic), prévoir une thérapeutique efficace (marqueurs biologiques de traitement), évaluer 

la réponse au traitement (marqueurs biologiques de réponse aux traitements), prédire 

l'apparition future d’une maladie (marqueurs biologiques prédictifs) et prédire la toxicité des 

traitements pharmacologiques (7–10). Les autres spécialités médicales utilisent les marqueurs 

biologiques de manière régulière. Par exemple, les récepteurs aux œstrogènes et à la 

progestérone sont utilisés pour la classification du cancer du sein (11). De la même manière, 

la diminution du taux extracellulaire de beta amyloïde dans le cerveau est considérée comme 

un indicateur du risque de développer la maladie neurodégénérative d’Alzheimer (12). Enfin, 

l’électrocardiogramme a une valeur prédictive positive de 97% pour identifier un infarctus du 

myocarde (13). Même si la découverte d’un marqueur biologique est associée à l’amélioration 
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de la pratique clinique, il y a également des inconvénients et des considérations éthiques à 

envisager. Les marqueurs biologiques doivent en effet avoir au moins un bénéfice pour les 

cliniciens ou pour les patients. Ces limites peuvent être par exemple illustrées par le test 

génétique de dépistage de la maladie de Huntington qui permet, chez les patients à risques, 

qu’ils soient symptomatiques ou non, d’identifier les anomalies génétiques à l’origine de la 

maladie. Etant donné qu’il n’existe à ce jour pas de traitements curateurs de la maladie, les 

descendants des patients atteints ne souhaitent pas forcément connaître le diagnostic dont 

l’annonce pourrait avoir un impact significatif sur leur qualité de vie et augmenter la 

probabilité de développer des troubles anxieux et dépressifs par exemple.  

  

 Alors que les applications des marqueurs en psychiatrie pourraient être les mêmes que 

dans les autres disciplines médicales, certaines considérations spécifiques sont nécessaires au 

développement d’un marqueur biologique pertinent (10). Premièrement, ces marqueurs ne 

sont pas spécifiques d’une maladie psychiatrique et corrélés directement à leur diagnostic 

mais apportent une aide au clinicien pour différencier deux entités nosographiques ayant des 

symptômes proches. En effet, les symptômes ou les maladies mentales ne sont pas codés 

directement pas le patrimoine génétique du sujet mais sont sous l’influence de facteurs 

environnementaux et/ou épigénétiques qui favorisent leur apparition. Deuxièmement, ces 

marqueurs doivent être précis au niveau individuel et dans la pratique clinique et ne doivent 

pas simplement représenter une différence statistique dans les études expérimentales. 

Troisièmement, dans le but de développer ces marqueurs, il est essentiel que les tests de 

mesures à travers le monde et entre les équipes de recherche soient standardisés pour assurer 

la reproductibilité, la fiabilité et la robustesse de ces marqueurs. Quatrièmement, afin que ces 

marqueurs ne répondent pas à la loi du « tout ou rien » mais puissent s’adapter à la variabilité 
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inter- et intra-individuelle des patients, des données normatives associées aux marqueurs 

pourraient se révéler utiles. Cinquièmement, ces marqueurs doivent être simples, faciles à 

utiliser, adaptés aux populations de patients souffrant de maladies mentales, validés, sensibles, 

spécifiques et avec un rapport coût-efficacité acceptable pour être utilisés par les spécialistes 

mais aussi en pratique générale. Sixièmement, les marqueurs uniques ne sont pas suffisants, 

les approches multimodales semblent plus fiables et plus pertinentes. Il existe une grande 

diversité d’approches qui peuvent être combinées, comme par exemple les tests biochimiques, 

cognitifs, électrophysiologiques, génétiques, de neuro-imagerie, etc. … Septièmement, les 

études longitudinales évaluant un grand nombre de marqueurs sur une période de temps 

suffisamment longue sont plus adaptées que les études transversales actuellement réalisées. 

Enfin, des partenariats industriels, académiques et gouvernementaux pourraient être envisagés 

pour identifier correctement des marqueurs biologiques qui pourraient devenir des tests 

cliniques. 

 

 Une des difficultés majeures actuelles dans les domaines de la clinique et de la 

recherche en psychiatrie est la difficulté d’accéder au fonctionnement du cerveau. Il existe 

donc un besoin de développer des approches permettant d’étudier d’une manière indirecte les 

fonctions neurologiques et les mécanismes cérébraux impliqués dans l’apparition des 

maladies mentales. Dans les dernières décennies, il y a eu un effort important qui a été réalisé 

dans la recherche en psychiatrie pour permettre le développement de marqueurs biologiques à 

la fois utiles comme aides diagnostiques et thérapeutiques mais également comme méthodes 

d’approche de la pathogénèse des maladies mentales. 
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1. 3 La perception visuelle 
 

 La perception visuelle est une fonction cognitive sensorielle qui pourrait représenter 

un candidat intéressant pour permettre d’accéder indirectement au cerveau et ainsi étudier les 

mécanismes cérébraux à l’origine des maladies mentales (14). La perception visuelle est un 

mécanisme complexe qui englobe des processus cognitifs afin d’extraire des informations à 

partir de la lumière de l'environnement dans le but de construire une représentation pertinente 

de l'environnement. Brièvement, le traitement de l’information visuelle commence dans la 

rétine avec l'absorption de la lumière par les photopigments des photorécepteurs, initiant ainsi 

la conversion de la lumière en activité électrique (15). L'information visuelle est ensuite 

transmise au cerveau par le nerf optique formé par les axones des cellules ganglionnaires (15). 

Le premier relai principal des voies visuelles qui conduisent au cerveau est le thalamus, plus 

particulièrement le corps genouillé latéral où sont effectués des traitements différentiels de 

contraste, de répartition spatiale et de séquence temporelle (16). L'information est ensuite 

transmise au cortex occipital, en particulier au cortex visuel primaire et secondaire, qui fournit 

des informations sur les formes, les mouvements ou les couleurs (17). Parmi les deux voies, la 

voie ventrale va au lobe frontal à travers le lobe temporal, tandis que la voie dorsale va au 

lobe frontal à travers le lobe pariétal. Ces deux voies effectuent un traitement différent de 

l’information visuelle, permettant l'identification et la localisation de l'information, et aident à 

former une représentation complexe et cohérente de l'environnement (17). Toutes ces voies 

sont densément interconnectées, permettant des interactions complexes rétroactives (18). Les 

trois principales étapes du traitement de l’information visuelle, la rétine, le thalamus et le 

cortex visuel, ont un intérêt, en raison de leur rôle essentiel et de leur accessibilité pour la 

mesure.  
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 L’étude du traitement de l’information visuelle comme mesure indirecte du 

fonctionnement cérébral présente plusieurs avantages. La fonction visuelle est une fonction 

accessible qui est relativement bien connue et largement étudiée (19). En dépit de l’évolution 

des mammifères, la fonction visuelle présente une bonne préservation de ses caractéristiques 

anatomiques et fonctionnelles entre les espèces, permettant ainsi la translation des résultats 

entre les espèces animales et humaines (20). De nombreux progrès technologiques ont été 

récemment faits dans le développement de méthodes non-invasives, standardisées et donc 

reproductibles permettant d’examiner les différents stades du traitement de l’information 

visuelle, et en particulier les trois stades cruciaux : rétine, thalamus (corps géniculé latéral) et 

cortex visuel primaire et secondaire (21). De nombreuses techniques, électrophysiologiques, 

d’imagerie ou pharmacologiques peuvent être utilisées seules ou couplées aux autres 

techniques pour étudier les mécanismes physiologiques ou moléculaires impliqués dans le 

traitement de l’information visuelle (22,23). De plus, cette fonction présente un intérêt 

croissant dans la recherche en psychiatrie dont les dernières études retrouvent des anomalies 

de la fonction visuelle chez les patients atteints de maladies mentales (20,24). Ces nouvelles 

données suggéreraient que la fonction visuelle pourrait donc représenter une mesure 

pertinente pour explorer les anomalies cérébrales présentes dans ces maladies. Enfin, la 

perception visuelle de bas niveau -par opposition à celle de haut niveau- est moins liée à des 

processus attentionnels, mnésiques et exécutifs, donc plus facile à étudier isolément (25).   
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1.4 La fonction rétinienne 
 

 La rétine représente le premier stade du traitement de l’information visuelle (15). Elle 

est accessible et constitue, en raison de son origine embryologique, une extension anatomique 

et développementale du système nerveux central. La transmission de l’information visuelle au 

niveau de la rétine présente des similarités avec la transmission de cette information dans le 

cerveau (26). En effet, elle dépend de mécanismes de dépolarisation et d’hyperpolarisation 

des principales cellules impliquées dans la transmission du signal : les cônes, les bâtonnets, 

les cellules bipolaires et les cellules ganglionnaires (15). Cette transmission est également 

sous l’influence de phénomènes de neurotransmission chimique impliquant certains des 

principaux neurotransmetteurs retrouvés dans le cerveau : sérotonine, dopamine, glutamate et 

acide gamma-aminobutyrique (GABA), pour ne citer que les principaux (27–32). De plus, le 

signal rétinien est transmis entre les couches cellulaires rétiniennes sous la forme d’un signal 

électrique qui, à la fin de son intégration rétinienne, va aboutir à la décharge de potentiels 

d’actions par les cellules ganglionnaires, dernier relai rétinien de la transmission de 

l’information visuelle (15). Enfin, la rétine et le cerveau sont reliés par le nerf optique qui est 

formé par les axones des cellules ganglionnaires et qui va transmettre les potentiels d’actions 

aux stades plus intégrés situés principalement au niveau du corps géniculé latéral dans le 

thalamus puis au cortex visuel (15). Dans ce contexte, il a donc été suggéré que la rétine 

constituait un site approprié pour examiner les troubles de la neurotransmission dans les 

maladies neuropsychiatriques (33,34) et les troubles addictifs (14,35). Les étapes du 

traitement rétinien de l’information visuelle sont résumées ci-après. La rétine est donc 

composée de plusieurs couches cellulaires impliquées dans les premières étapes du traitement 

de l’information visuelle (15). Brièvement, la lumière est absorbée par les photopigments des 

photorécepteurs, nommés les bâtonnets et les cônes, induisant ainsi la conversion de lumière 
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en signal électrique. Après ce phénomène appelé la phototransduction, le signal est transféré 

aux cellules bipolaires puis aux cellules ganglionnaires et l’information visuelle est relayée au 

cerveau, particulièrement au cortex visuel, via le nerf optique et le corps géniculé latéral. De 

plus, la rétine contient des cellules amacrines et des cellules horizontales agissant comme des 

interneurones, et des cellules de Müller qui ont une fonction gliale. L'épithélium pigmentaire 

rétinien fait aussi partie de la rétine et joue un rôle dans plusieurs fonctions trophiques, 

comme par exemple l'absorption de la lumière, les mécanismes de renouvellement des disques 

des photorécepteurs et la modulation immunitaire, pour n’en citer que quelques unes (36). La 

fonction rétinienne peut être mesurée en utilisant des techniques non-invasives, comme 

l’électrorétinogramme flash (ERG flash), l’électrorétinogramme pattern (ERG pattern), 

l’électrorétinogramme multifocal (ERG multifocal) et l'électro-oculogramme (EOG) (21). Ces 

techniques apportent des mesures objectives, non-invasives, fiables et standardisées 

permettant l'évaluation du fonctionnement des différents types cellulaires retrouvés dans la 

rétine. Par exemple, les mesures d’ERG flash étudient la fonction des photorécepteurs et des 

cellules bipolaires, les mesures d’ERG pattern évaluent la fonction maculaire et celle des 

cellules ganglionnaires, les mesures d’ERG multifocal étudient les propriétés spatiales du 

fonctionnement du système central des cônes et les mesures d’EOG enregistrent la réponse du 

segment externe des photorécepteurs et celle de l’épithélium pigmentaire. Une représentation 

schématique de la rétine avec les différentes techniques électrophysiologiques est présentée à 

la figure 1. 
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Figure 1. Représentation schématique de la rétine et des méthodes électrophysiologiques 

standardisées permettant d’évaluer la fonction des principaux stades de la rétine.  
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1.5 Un exemple : le trouble dépressif majeur 
 

 Parmi toutes les maladies psychiatriques, le trouble dépressif majeur est un trouble 

mental sévère et complexe qui touche des centaines de millions de personnes dans le monde 

(37). La symptomatologie se compose essentiellement d’un ralentissement psychomoteur, 

d’une tristesse de l’humeur, de sentiments de dévalorisation et de dépréciation, d’une 

fatigabilité, d’idées suicidaires, de troubles des fonctions instinctuelles (sommeil et appétit) et 

de troubles cognitifs notamment mnésiques, attentionnels et dyséxécutifs (3). Certains de ces 

symptômes peuvent varier dans le sens d’une augmentation ou d’une diminution (par exemple 

le sommeil et l’appétit) et sont parfois aspécifiques. Ils peuvent également varier 

considérablement d’un individu à l’autre. Le trouble dépressif majeur présente une 

comorbidité élevée avec d’autres troubles psychiatriques et avec des facteurs socio-

environnementaux compliquant la pose du diagnostic. En pratique, dans certaines situations, 

le diagnostic est relativement simple à réaliser avec des signes cliniques francs et 

caractéristiques d’un trouble dépressif majeur. Dans d’autres situations plus complexes, le 

diagnostic est difficile à établir avec la manifestation de symptômes hétérogènes pouvant faire 

évoquer un trouble de la personnalité ou un trouble délirant. Enfin, dans le cadre de troubles  

co-occurrents, comme par exemple,  l’association d’un trouble dépressif majeur et d’un 

trouble de la personnalité, l’affirmation diagnostique est plus longue à établir. Dans tous ces 

cas, les symptômes entraînent une détérioration importante de la qualité de vie à des niveaux 

comparables à ceux observés dans les maladies chroniques entraînant une déficience physique 

(38). Ils doivent donc être diagnostiqués et traités rapidement afin de soulager la souffrance 

du patient.  

 A ce jour, il est admis que la physiopathologie du trouble dépressif majeur associe des 

facteurs génétiques, des stress psycho-sociaux actuels ou passés et des perturbations dans 
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plusieurs voies de signalisations moléculaires notamment celles ciblant la transmission 

cérébrale mono-aminergique : les voies sérotoninergique, noradrénergique et dopaminergique 

(39). En se basant sur ces hypothèses physiopathologiques, la prise en charge du trouble 

dépressif majeur associe des antidépresseurs agissant la plupart de temps sur la 

neurotransmission cérébrale à une prise en charge psychologique. Dans certaines situations, 

l’électroconvulsivothérapie peut avoir un intérêt (40). Même en présence d’un diagnostic 

rapidement établi et d’un traitement rapidement initié, l’efficacité sur la symptomatologie 

peut être longue à obtenir. Pendant cette période, un handicap fonctionnel,  un isolement 

social et un arrêt de l’activité professionnelle peuvent perdurer. En dehors du délai 

d’efficacité des traitements pharmacologiques, le psychiatre est confronté à la réponse du 

patient à la molécule utilisée qui peut être extrêmement variable et qu’il ne peut pas prédire. 

En effet, il a été démontré que plus de 50 % des patients ne répondent pas correctement au 

traitement antidépresseur (41), que 12 % d'entre eux ont une réponse partielle et que 19 % à 

34 % d’entre eux ne répondent pas du tout aux traitements pharmacologiques instaurés (42).  
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1.6 Les marqueurs biologiques dans le trouble dépressif majeur  
 

 Le trouble dépressif majeur est un trouble hétérogène dont la physiopathologie est 

encore mal connue. De ce fait, les marqueurs biologiques ont tenté d’être classés en sous-

groupes hétérogènes avec des mécanismes biologiques très différents qui pourraient être 

impliqués dans sa pathogenèse. Plusieurs revues de littérature récentes ont répertorié les sous-

groupes suivants : biochimique, génétique, épigénétique, neuro-imagerie, protéomique et 

métabolomique (5,13,43–46). Parmi les marqueurs qui ont concentré le plus de recherches se 

trouvent les marqueurs biochimiques dont il est présenté ici les principaux résultats issus de la 

littérature. Pour ne citer que quelques exemples, il a été proposé que le profil lipidique et 

notamment le taux de cholestérol total serait plus faible chez les patients souffrant de 

dépression (5,6). De plus, il serait associé à certains symptômes présents dans ce trouble 

comme les idéations suicidaires. Le cholestérol étant un composé présent dans les membranes 

plasmiques des cellules neuronales, il a été évoqué que le taux faible de cholestérol total 

retrouvé chez les patients pouvait être corrélé à des dysfonctionnements dans la transmission 

synaptique de sérotonine. D’autres facteurs comme les facteurs immunologiques et 

inflammatoires ont été évoqués. Le trouble dépressif majeur serait accompagné de l’activation 

des systèmes immunitaire et inflammatoire, induisant ainsi un changement dans les taux de 

cytokines, ce qui pourrait jouer un rôle dans la pathogenèse de la maladie. Des concentrations 

sériques plus importantes d’interleukine-6, de TNF-α (Tumor Necrosis Factor) et de Protéine 

C Réactive (PCR) ont, entre autres, été retrouvées chez les patients souffrant d’un trouble 

dépressif majeur, ont été corrélées à certains symptômes dépressifs et ont été relatées à la 

réponse aux traitements antidépresseurs. Enfin, le taux sérique du facteur neurotrophique 

dérivé du cerveau (Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF) a également été proposé 

comme marqueur biologique du trouble dépressif majeur car son taux serait plus faible chez 



33 

 

les patients que chez les témoins et son taux remonterait après l’initiation d’un traitement 

antidépresseur. Malheureusement, les études évoquant un lien entre le trouble dépressif 

majeur et ces facteurs biologiques ont montré des résultats divergents. Plus récemment, les 

études génétiques portées sur le système sérotoninergique, sur la voie métabolique mono-

aminergique, sur le BDNF ou encore sur l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien semblent 

montrer des résultats intéressants (5). Dernièrement, la découverte de nouvelles technologies 

comme la protéomique ou la métabolomique introduisent de nouvelles perspectives dans la 

recherche en psychiatrie (5). 

 En se basant sur ces hypothèses physiopathologiques et comme précédemment décrit, 

le « MDDScore » a été développé pour une utilisation comme aide dans l’affirmation 

diagnostique du trouble dépressif majeur (4). Il est composé de l’association de neuf 

marqueurs biologiques : α1 antitrypsine, apolipoprotéine C3, BDNF, cortisol, facteur de 

croissance épidermique, myéloperoxydase, prolactine, résistine et TNF α de type II (4). Le 

résultat de ce test permet d’obtenir un score de 1 à 9 représentant la probabilité du sujet à 

présenter un trouble dépressif majeur (1, probabilité faible ; 9, probabilité forte). Cet examen 

a été évalué sur des échantillons de sang collectés sur trois sites aux Etats-Unis pendant une 

période de deux ans chez 68 patients présentant un trouble dépressif majeur diagnostiqué sur 

la base des critères diagnostiques du DSM-IV et chez 86 patients témoins, tous âgés entre 18 

et 75 ans (4). Les échantillons ont été randomisés entre des kits d’entraînement et des kits de 

validation. Les kits d’entraînement ont permis de développer une régression logistique 

incluant le genre et l’indice de masse corporelle afin d’intégrer l’influence de ces paramètres 

sur les neuf marqueurs du test. Le kit d’entraînement a montré une sensibilité de 93% et une 

spécificité de 95% pour différencier les patients souffrant d’un trouble dépressif majeur des 

sujets sains et le kit de validation a présenté une sensibilité de 96% et une spécificité de 86%. 
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 Selon les auteurs, l’aire sous la courbe (AUC) calculée avec un test de ROC (Receiver 

Operating Characteristic) et permettant d’évaluer les performances du test est en faveur d’une 

utilisation clinique du « MDDScore ». Par exemple, l’AUC pour le « MDDScore » est 

supérieure à celle retrouvée pour les enzymes cardiaques permettant d’aider au diagnostic 

d’infarctus du myocarde (AUC, 0.93-0.97 versus 0.8-0.85) (4). 

 

 Dans ce contexte, il apparaît crucial de développer des marqueurs biologiques à la fois 

utiles pour le clinicien mais également afin de soulager rapidement les symptômes et ainsi 

améliorer la qualité de vie des patients présentant un trouble dépressif majeur. En considérant 

que la fonction rétinienne est un bon candidat pour explorer de manière indirecte les 

dysfonctionnements de neurotransmission présents dans la dépression, il nous a paru 

intéressant d’examiner si des anomalies de la fonction rétinienne mesurée avec des examens 

électrophysiologiques avaient été observées chez les patients présentant un trouble dépressif 

majeur. 
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3. CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

 

3.1 Résumé des résultats 
 

 Le développement de marqueurs biologiques est un domaine émergent de la recherche 

en psychiatrie. En complément de l’entretien clinique qui reste un moment privilégié de la 

relation thérapeutique et essentiel dans le processus de soins, les marqueurs biologiques 

pourraient représenter des outils précieux, objectifs et mesurables, pour le clinicien comme 

aide au diagnostic et pour orienter et évaluer les stratégies thérapeutiques. Dans ces 

perspectives, la fonction visuelle est une porte d’entrée accessible du cerveau et facilement 

mesurable qui pourrait également permettre d’étudier la pathogenèse des maladies mentales 

(14,20,47). Le premier relai dans le traitement de l’information visuelle qui permet au sujet de 

voir l’environnement qui l’entoure est la rétine. En dépit de l’originalité de cette démarche et 

bien qu’il soit délicat de corréler des anomalies de la fonction rétinienne à des maladies 

complexes comme les maladies mentales, un certain nombre d’études ont déjà essayé de le 

faire et semblent montrer des résultats prometteurs (33,34).  

 Parmi les maladies mentales, le trouble dépressif majeur est une maladie complexe et 

hétérogène à l’origine d’un handicap important chez les patients. Les marqueurs biologiques 

pourraient de ce fait se révéler être utiles dans la pratique clinique. Il existe à ce jour, un 

nombre limité d’études de la fonction rétinienne chez les patients souffrant d’un trouble 

dépressif majeur mais les résultats existants montrent des anomalies électrophysiologiques 

rétiniennes objectivées avec l’ERG flash, l’ERG pattern et l’EOG chez ces patients (33). A la 

lecture des résultats, ces examens sont complémentaires pour explorer la physiopathologie de 

la maladie et chacun d’eux pourrait avoir une utilité propre pour la pratique clinique. Par 

exemple, ils pourraient servir d’aide au diagnostic, fournir des informations relatives au stade 
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clinique de la pathologie et à sa sévérité, ou bien encore prédire la réponse au traitement (33). 

Ces mesures électrophysiologiques présentent plusieurs avantages qui font qu’elles pourraient 

représenter des marqueurs biologiques adaptés à la pratique clinique. En effet, ces mesures 

sont fiables, reproductibles, non-invasives, relativement simples, faciles à utiliser et peu 

coûteuses. 

3.2 Limites de la littérature actuelle 
 

 Il existe un certain nombre de limites à la littérature actuelle rendant, à ce jour, 

impossible d’envisager les mesures électrophysiologiques rétiniennes comme marqueurs 

biologiques dans le trouble dépressif majeur. Les études actuelles ont été réalisées sur un 

nombre limité de sujets et sont donc non représentatives de la population générale, non 

applicables au niveau individuel ni en pratique courante. Ces études restent encore isolées et 

les protocoles utilisés sont variables d’une étude à l’autre.  

 Comme un grand nombre d’autres candidats qui sont au stade de la découverte, ces 

mesures doivent être répliquées dans des cohortes de grandes tailles, longitudinales, réalisées 

dans des conditions de vie réelle afin d’être davantage représentatives de la population 

générale (10). Des protocoles standardisés pouvant être répliqués doivent être utilisés, 

permettant ainsi de diminuer la variabilité des résultats et d’assurer leur reproductibilité et leur 

validité. Afin de prendre en compte les variations individuelles et le pourcentage d’erreurs lié 

au marqueur, il est indispensable d’y associer des valeurs normatives. Le rapport coût-

efficacité doit également être apprécié et des calculs statistiques de sensitivité, spécificité, 

valeur prédictive positive et négative sont indispensables pour définir la pertinence de ces 

marqueurs potentiels. Il semble aujourd’hui qu’une simple mesure est insuffisante pour 

satisfaire à elle seule toutes les caractéristiques d’un marqueur clinique pertinent et valide. 
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Des stratégies multimodales semblent plus adaptées et prometteuses qu’une simple mesure car 

elles intègrent des techniques complémentaires. Les mesures électrophysiologiques 

rétiniennes pourraient par exemple être associées à des potentiels évoqués visuels mesurés 

isolément ou pendant des tâches de perception visuelle pour évaluer un éventuel déficit 

cérébral du traitement de l’information, à des mesures génétiques pour différencier la part des 

composantes génétique et épigénétique et à des mesures de neuro-imagerie pour dépister 

d’éventuelles modifications anatomiques sous-jacentes. Elles permettraient ainsi d’avoir une 

idée plus claire de la pathogénèse du trouble dépressif majeur. Toutes ces mesures doivent 

être évaluées simultanément sur une période de temps suffisamment longue. Enfin, certaines 

variations étant spécifiques de la fonction visuelle, il est également crucial de pouvoir les 

considérer. Par exemple, il est reconnu que la réponse rétinienne obtenue avec les 

explorations électrophysiologiques décroît avec l’âge (48). Il pourrait donc être pertinent de 

cibler une population de patients plus jeunes qui présente une fonction rétinienne préservée et 

ainsi limiter l’influence de l’âge sur les mesures.  

   

3.3 Perspectives des mesures électrophysiologiques rétiniennes en santé mentale 
 

 Ces anomalies détectées chez les patients souffrant d’un trouble dépressif majeur sont 

retrouvées au niveau de la rétine, le stade le plus précoce du traitement de l’information 

visuelle. Par conséquent, d’autres études sont nécessaires pour vérifier si ces anomalies 

persistent aux stades supérieurs et plus intégrés, le thalamus et le cortex visuel. Cela 

permettrait d’appréhender si ces anomalies sont corrigées et éventuellement comment elles le 

sont. Devant ces hypothèses, des mesures de potentiels évoqués visuels, simultanées aux 

mesures rétiniennes pourraient se révéler utiles. Bien que le cerveau soit le stade le plus 
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intégré des voies visuelles, le traitement de l’information qu’il réalise et qui permet au sujet 

de percevoir son environnement, va dépendre des informations reçues des stades antérieurs 

dont le stade rétinien. De ce fait, il pourrait être légitime de s’interroger si les anomalies 

perçues au niveau rétinien peuvent avoir d’éventuelles conséquences fonctionnelles et 

d’évaluer leur éventuel impact sur les activités de la vie quotidienne. Enfin, en considérant 

que certains symptômes présents dans le trouble dépressif majeur sont corrélés à des 

anomalies électrophysiologiques spécifiques au niveau rétinien, il pourrait être pertinent de 

pratiquer ces examens chez des patients souffrant d’autres maladies mentales afin de savoir si 

ces anomalies sont spécifiques au trouble dépressif majeur ou caractéristiques d’un symptôme 

précis pouvant être retrouvé dans d’autres entités nosographiques. Ces informations 

permettraient d’avoir une idée plus claire de la sensibilité et de la spécificité de ces techniques 

comme marqueurs biologiques pouvant être utiles dans la pratique clinique. 

 Certaines de ces explorations électrophysiologiques rétiniennes ont déjà été étudiées 

dans d’autres pathologies mentales comme par exemple la dépression saisonnière, la 

schizophrénie, le trouble bipolaire ou encore les troubles du spectre autistique (34). Comme 

pour le trouble dépressif majeur, ces études ont été réalisées sur de petits échantillons, 

méritant d’être répliquées sur des populations plus grandes en utilisant des protocoles 

standardisés pour assurer la reproductibilité des résultats.  

 Parallèlement aux données présentes dans la dépression, l’étude de la fonction 

rétinienne dans la schizophrénie bénéficie actuellement d’un intérêt croissant (47,49–51). La 

schizophrénie est également une pathologie mentale fréquente, puisqu’elle touche environ 

0.5% à 1% de la population générale, et complexe qui nécessite une prise en charge spécifique 

et adaptée à chaque patient (52). L’installation de cette maladie mentale résulte de facteurs 

génétiques, environnementaux et neurobiologiques dont certains mécanismes auraient pour 
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conséquence un dysfonctionnement des systèmes de neurotransmission cérébrale, notamment 

la voie de signalisation dopaminergique. Elle touche principalement les personnes âgées de 18 

à 35 ans, dont certaines pourraient développer avant le début de la maladie un certain nombre 

de signes précurseurs appelés prodromes (52). Ces prodromes pourraient être dépistés avant le 

début de l’installation de la maladie et leur identification pourrait conduire à une prise en 

charge précoce et adaptée, permettant peut-être d’éviter le développement de la maladie chez 

certains patients. Une étude réalisée en 2008 sur 26 patients souffrant de schizophrénie a 

montré que ces patients présentaient une diminution de l’onde a de l’ERG flash en condition 

photopique (marqueur du fonctionnement des cônes) au stade aigu de la maladie par rapport 

aux sujets sains (50). Cette anomalie a été corrélée négativement avec les symptômes positifs 

de la maladie et ne serait plus détectable après une période de traitement et de suivi adaptés. 

Ces résultats montrent que cette anomalie pourrait être spécifique de la maladie, varier selon 

les symptômes positifs et disparaître avec une prise en charge thérapeutique adaptée. Ces 

anomalies de l’onde a de l’ERG flash ont été retrouvées dans une étude récente réalisée chez 

105 patients souffrant de schizophrénie en comparaison à 150 sujets sains (51). Dans cette 

nouvelle étude sur un échantillon de patients plus importants, d’autres anomalies ont été mises 

en évidence, comme par exemple une diminution de l’amplitude et une augmentation de la 

latence de l’onde b de l’ERG flash réalisé en condition photopique.  

A la lecture de ces résultats et en considérant le fonctionnement de la rétine, l’ERG 

pattern, qui n’a à ce jour pas été évalué dans la schizophrénie, pourrait représenter une mesure 

complémentaire, pertinente et sensible, pour améliorer la compréhension de la 

physiopathologie de la maladie. L’ERG flash et l’ERG pattern sont des mesures 

complémentaires qui évaluent des stades rétiniens différents et apportent donc des 

informations différentes sur la physiopathologie. L’ERG flash évalue principalement le bio-
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potentiel électrique évoqué par les premiers stades du traitement de l’information rétinienne, 

les photorécepteurs et les cellules bipolaires. L’ERG pattern renseigne sur le fonctionnement 

des cellules ganglionnaires, dernier stade rétinien avant que l’information visuelle ne soit 

transmise au thalamus et au cortex visuel par le nerf optique (21). L’ERG pattern utilise la 

présentation d’un renversement de damiers noirs et blancs réalisant ainsi un changement de 

niveaux de contraste dont est particulièrement sensible l'organisation ON-OFF des champs 

récepteurs des cellules ganglionnaires. Le signal électrique transmis aux cellules 

ganglionnaires provient donc des cellules photoréceptrices et des cellules bipolaires et est 

sous l'influence des cellules amacrines et des cellules horizontales. Le signal émis au niveau 

des cellules ganglionnaires résulte donc de l'intégration des signaux émis par les niveaux 

antérieurs de la rétine. Il est donc plus intégré à ce stade qu’au niveau des photorécepteurs et 

des cellules bipolaires. De plus, il semble que l’ERG pattern apparaît être un bon examen pour 

étudier la transmission dopaminergique, qui est altérée dans la schizophrénie (53,54). Les 

changements de niveaux de contraste des damiers noirs et blancs durant l’examen induiraient 

une réponse largement influencée par les cellules dopaminergiques amacrines rétiniennes 

(55). Enfin, des anomalies de l’ERG pattern ont été retrouvées dans la maladie de Parkinson 

qui est une pathologie dopaminergique (56). Ces altérations apparaissent de bons marqueurs 

biologiques dans la maladie de Parkinson puisqu’elles peuvent prédire la qualité de vie et la 

sévérité de la maladie (56).  

 

 Un des facteurs de risque de la schizophrénie est constitué par les consommations de 

cannabis qui pourraient dans une sous-population spécifique augmenter le risque de 

développer la maladie (57). Les consommations importantes de cannabis et la dépendance au 

cannabis s’inscrivent dans le domaine des pathologies addictives. Ces pathologies résultent en 
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partie d’anomalies du circuit de la récompense qui implique la transmission dopaminergique, 

dont certaines mesures rétiniennes, notamment le pattern ERG, paraissent sensibles. Il 

apparaît également que le cannabis, substance neurotoxique, agit sur d’autres systèmes de 

neurotransmission comme la neurotransmission glutamatergique (57). Le glutamate est 

également un neurotransmetteur présent dans la rétine et jouant un rôle important dans la 

transmission verticale du signal rétinien (30,32,58). Les principales cellules rétiniennes, les 

cônes, les bâtonnets, les cellules bipolaires et les cellules ganglionnaires expriment des 

récepteurs au glutamate et sont impliqués dans des mécanismes de régulation synaptique des 

concentrations de glutamate présent dans la rétine (30,32,58). Des mesures rétiniennes 

électrophysiologiques comme l’ERG flash et l’ERG pattern pourraient s’avérer des mesures 

indirectes pertinentes servant à évaluer la neurotoxicité du cannabis (35). 

 

 Toutes ces mesures du fonctionnement du système visuel, de la rétine (ERG flash, 

pattern, multifocal) au cortex visuel (potentiels évoqués visuels), simultanées ou non, 

s’inscrivent dans les perspectives de développement de marqueurs biologiques pertinents qui, 

en offrant un accès indirect au cerveau, peuvent permettre d’améliorer la compréhension des 

mécanismes cérébraux impliqués dans les maladies mentales, de représenter un jour une aide 

potentielle au diagnostic de ces troubles et ainsi de personnaliser les soins proposés aux 

patients. 

 Malgré la recherche pour le développement de marqueurs biologiques en psychiatrie, 

cette discipline s’appuie avant tout sur un examen clinique dont vont être issues les 

orientations diagnostiques et thérapeutiques. Cet examen clinique a également pour vertu de 

poser avec le patient les fondements d’une relation thérapeutique de bonne qualité qui 

favorisera ensuite l’alliance et l’observance thérapeutiques, décisives dans l’efficacité des 
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soins. Dans ce contexte, les marqueurs biologiques représenteraient simplement une aide 

diagnostique et/ou thérapeutique éventuellement disponible pour le clinicien quand celui-ci en 

exprimerait le besoin, en complément de l’examen clinique qui reste irremplaçable.  
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 
Un des défis actuels de la recherche en psychiatrie est le développement de nouveaux 

marqueurs permettant d’étudier la physiopathologie des maladies mentales, fournissant une 

aide diagnostique et permettant de surveiller la réponse aux traitements pharmacologiques, 

afin de fournir des stratégies thérapeutiques personnalisées et adaptées à chaque patient. 

Parmi ces approches, la fonction visuelle présente un intérêt particulier pour étudier de 

manière indirecte le fonctionnement du cerveau. Elle présente de nombreuses caractéristiques 

propres à un bon marqueur biologique. Le premier stade du traitement de l’information 

visuelle se situe au niveau de la rétine, qui est une extension anatomique et développementale 

du système nerveux central. De par son accessibilité aux mesures, elle constitue donc un site 

approprié pour étudier les pathologies mentales. De plus, la fonction rétinienne peut être 

étudiée avec des méthodes électrophysiologiques qui sont standardisées, assurant ainsi la 

reproductibilité des résultats. Ces dernières années, plusieurs équipes ont évalué la fonction 

rétinienne avec ces techniques chez les patients souffrant de maladies mentales et des résultats 

intéressants ont pu être mis en évidence. Nous passons en revue ici les anomalies rétiniennes 

détectées, avec des mesures électrophysiologiques comme l’électrorétinogramme flash (ERG 

flash), l’électrorétinogramme pattern (ERG pattern) et l’électro-oculogramme (EOG), chez les 

patients souffrant d’un trouble dépressif majeur. Ces résultats sont discutés avec ceux 

retrouvés dans d’autres pathologies psychiatriques et nous présentons les perspectives de ces 

mesures rétiniennes dans le domaine de la recherche en psychiatrie. 
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