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PARTIE I. INTRODUCTION

1. Neurosciences appliquées a la psychiatrie

1.1. Place des neurosciences en psychiatrie

La compréhension des troubles psychiatriques a longtemps été liée a des déductions
essentiellement fondées sur des observations empiriques. Ainsi, le rbéle de certains
neurotransmetteurs monoaminergiques, comme la sérotonine dans la dépression, a pu étre
initialement questionné puis démontré a I'issue de 'amélioration clinique observée apreés la
prise d'antidépresseurs tricycligue comme l'imipramine ou encore les inhibiteurs de la
monoamine oxydase (1,2). Or cette maniere d’appréhender le monde, si elle demeure
fondamentale, montre néanmoins de nombreuses limites, se heurtant par exemple a la
notion aléatoire de hasard. Il existe aujourd’hui une volonté de changement de paradigme
qui cherche notamment a vérifier puis confirmer ou infirmer, par le biais des neurosciences

par exemple, un raisonnement hypothético déductif.

Dans la maladie d’Alzheimer, considérée auparavant comme une pathologie purement
psychiatrique, la découverte du réle des dépots de protéines B amyloides et TAU dans la
dégénérescence neuronale a permis une approche physiopathologique neurologique ayant

conditionné la prise en charge ultérieure de cette maladie (3).

Le terme de « neurosciences » regroupe plusieurs approches du cerveau et de son activité. Il
comprend notamment la neuropsychologie -lien entre le fonctionnement du cerveau et le
comportement (4), la neurophysiologie, ou encore la neurobiologie. L'un des objectifs
fondamentaux aujourd’hui est de permettre, entre autres, par l'intermédiaire d’une
meilleure compréhension des mécanismes sous-jacents aux troubles psychiatriques,
I’élaboration de thérapeutiques nouvelles ou complémentaires a celles déja existantes. Il
s’agit également de mettre en évidence des outils de diagnostic et d’évaluation objectifs,
applicables dans la pratique clinique quotidienne des praticiens. Dans le diagnostic de
I” épisode dépressif caractérisé (EDC) par exemple, celui ci repose actuellement
majoritairement sur I'entretien médical, les informations que le patient accepte de
transmettre au praticien et I'analyse clinique qui en découle. Si il existe effectivement des

échelles de mesure comme la Montgomery and Asberg Depression Scale (MADRS) (5) ou la

18



Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) (6,7) afin d’homogénéiser et d’objectiver la
clinique, ces outils de mesure restent a I'appréciation du patient et du clinicien. L’analyse
diagnostique comporte donc de nombreux biais et une subjectivité rendant difficile une
évaluation reproductible de I'état clinique du patient au cours de la maladie et a fortiori
entre différents cliniciens. Sur le plan thérapeutique, jusqu’a 50% des patients sont
aujourd’hui peu répondeur (8), et 30% non répondeur (9) aux traitements antidépresseurs
proposés sur le marché, majoritairement actifs sur la libération de sérotonine dans le
cortex. Ce constat amene a penser que d’autres mécanismes sont en jeux dans le trouble
dépressif etpour lesquels une meilleure connaissance permettrait I’élaboration de

traitements plus ciblés donc plus efficaces.

Ces outils pourraient par conséquent permettre, au sein d’'un art encore largement
subjectif, une homogénéisation des diagnostiques ou encore une reproductivité dans le
suivi de I'évolution des troubles. Si la complexité génétique des troubles psychiatriques
suggere la nécessité d’'un panel de marqueurs multi paramétrique, la recherche
actuellement menée autour des biomarqueurs semble l'une des pistes les plus

prometteuses.

1.2. Biomarqueurs en psychiatrie

Un biomarqueur est « un parameétre chimique, physique ou biologique qui peut étre mesuré
de maniere objective et évalué quantitativement, pour indiquer un état normal ou
pathologique, mesurer la survenue ou la progression d’'une maladie, évaluer la compatibilité
ou la réponse a une intervention thérapeutique » (10). Les biomarqueurs peuvent étre de
diverses natures, comme des cellules, des génes, des protéines ou encore des enzymes. ||
existe plusieurs systemes de classifications des biomarqueurs, en fonction de leur nature, de
leur catégorie selon les autorités de santé, ou encore de la variable mesurée par la méthode
de dosage du biomarqueur. En médecine, une classification intéressante consiste a
déterminer la fonction du biomarqueur: physiopathologie et diagnostique, pronostique,

prédictif de la pharmacodynamie ou prédictif de I'effet thérapeutique (11).

Comme déja évoqué dans le paragraphe précédent, la psychiatrie nécessite aujourd’hui des
outils objectifs, fiables et reproductibles dans le temps, tant d’un point de vu diagnostic que

dans le suivi de I'évolution de la maladie (12) ou encore dans la réponse aux traitements
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(13). Un des objectifs serait de déterminer un gold standard biologique comme outil d’aide
au diagnostic. Celui-ci pourrait notamment permettre de prédire la probabilité de survenue
d’une pathologie ou de dépister des formes encore asymptomatiques chez des patients a
risque. Il pourrait également étre utile pour mesurer objectivement le degré de sévérité de
la pathologie, aider le praticien a établir un pronostic de son évolution, ainsi qu’a prédire la

réponse aux traitements et de suivre leur évolution apres leur introduction (14).

Dans le trouble dépressif, des outils de diagnostiques et de suivi thérapeutique fiables et
reproductibles sont actuellement a I’étude, par le biais de I'analyse de la génomique et de la
protéomique (15), dont découle par exemple la place des signaux de I'inflammation dans la
dépression (16), ou encore via I'analyse des signaux rétiniens comme reflet de I'activité
cérébrale chez les personnes souffrant de dépression (17). La création d’un panel de
biomarqueurs sanguins comme aide au diagnostic est également a I'étude, rassemblant

plusieurs marqueurs a la fois métabolique, inflammatoire ou encore neurotrophique (18).

Aujourd’hui, de nombreuses études portant sur la compréhension des troubles
psychiatriques s’appuient notamment sur I'étude neurophysiologique et neurobiologique
du cerveau, qui comprend plusieurs techniques d’investigation dont font parties la

neuroimagerie et I'électrophysiologie, détaillées ci-dessous.

1.3. Techniques générales d’investigation : neuroimagerie, électrophysiologie,

neuroimagerie vs. électrophysiologie

La neuroimagerie ou imagerie cérébrale comporte plusieurs techniques d’imagerie dont la
Tomodensitométrie (TDM ou scanner), la spectroscopie, I'lmagerie par Résonnance
Magnétique (IRM) ou encore la scintigraphie cérébrale. L'une d’entre elle, I'IRM, et
notamment I'IRM fonctionnelle (IRMf) qui permet une étude a linstant T du
fonctionnement cérébral par le biais des variations hémodynamiques dans le cerveau, est
particulierement intéressante dans l'investigation des processus a |'origine des pathologies
psychiatriques mais aussi dans |'évaluation de I’évolution cérébrale au cours et a l'issue de
la prise en charge thérapeutique. Ainsi dans |’épisode dépressif caractérisé, plusieurs
éléments ont été mis en évidence tant sur le plan structurel que fonctionnel. Au niveau

structurel, 'IRM a montré une diminution du volume cérébral dans plusieurs régions
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comme la région frontale, amygdalienne ou encore hippocampique pour n’en citer que
quelques unes (19). Au niveau fonctionnel, I'IRMf a objectivé une activation neuronale
corticale (amygdale, cortex cingulaire antérieur, striatum...) qui differe de la population
générale lors d’une stimulation émotionnelle ou dans I’exécution de taches cognitives (20).
Elle a également montré un intérét dans le suivi et 'efficacité du traitement, corrélé a une

augmentation des connexions entre le cortex limbique et le cortex frontal (21).

L’électrophysiologie est I'étude des propriétés électriques du vivant. Appliquée a la
médecine, elle permet d’enregistrer les signaux électriques véhiculés notamment par nos
cellules musculaires ou neuronales, comme le coeur avec I'Electrocardiogramme (ECG), le
cerveau avec [|'électroencéphalogramme (EEG) ou encore la rétine avec
I’électrorétinogramme (ERG), qui est le sujet d’étude de cette these. L'analyse de ces tracés
a, entre autre, pour vocation de mettre en évidence des biomarqueurs pouvant étre ensuite
utilisés dans la pratique clinique. Dans |'épisode dépressif caractérisé, 'EEG montre une
modification des structures d’activations cérébrales avec notamment un fonctionnement
plus aléatoire de celles-ci, associée a des motifs particuliers comme une augmentation des
oscillations sur les ondes gamma et théta (22,23), pouvant étre utilisé dans I'analyse
diagnostic. Certains symptOmes pourraient également étre objectivés sur I'EEG. Ainsi,
I'analyse des ondes alpha frontales, asymétriques dans le ralentissement psychomoteur
(24), pourrait servir de marqueur dans le suivi des symptomes et I'efficacité du traitement
prescrit. L'ERG est également un moyen d’investigation prometteur, avec notamment
I'analyse du PERG comme bio marqueur intéressant dans le diagnostic et le suivi de la
dépression, a travers 'analyse du gain de contraste, moins important chez les personnes

souffrant de dépression que chez les témoins (17).

Si la neuro imagerie et I'électrophysiologie sont deux techniques permettant une analyse
peu invasive de la fonction cérébrale, elles différent sur plusieurs points. En effet, la neuro
imagerie permet une analyse fine des modifications spatiales opérées dans notre cerveau.
L’électrophysiologie donne, quant a elle, une information temporelle beaucoup plus précise,
qui peut s’avérer particulierement intéressante dans le suivi et I'évolution des pathologies

psychiatriques (25). C'est I'ERG, et le PERG en particulier, qui fait I'objet de notre these.
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2. PATTERN ELECTRORETINOGRAMME

2.1. Technique du PERG

Le sujet est placé a environ 1 métre du moniteur ophtalmique (Figure 1). Il doit garder sa
correction optique. Le sujet est équipé de plusieurs électrodes posées a la surface de I'ceil et
sur la peau, reliées a I'amplificateur du moniteur ophtalmique (Figure 2), ce qui permet de
recueillir les réponses rétiniennes du patient aux différentes stimulations appliquées. La
stimulation structurée doit étre correctement focalisée sur la rétine et ne pas subir de
déformation par les électrodes de recueil ou les milieux antérieurs. Il est demandé au sujet
de ne pas cligner des yeux afin d’éviter les artéfacts liés a I'électromyogramme des

paupiéres.

Figure 1 Moniteur ophtalmique

Figure 2 Amplificateur du moniteur ophtalmique
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L’électrorétinogramme pattern (ERG pattern, PERG) permet principalement d’évaluer le
fonctionnement des cellules ganglionnaires, notamment au niveau de la macula. Il consiste
en une stimulation de la rétine, par une stimulation structurée de damiers alternant avec
eux-mémes, blancs et noirs, et vus par une fixation centrale grace a un point placé au centre
du damier permettant la stabilité de la fixation. Cette stimulation de la rétine permet de
mettre en activité les deux premiers étages maculaires mais surtout les corps des cellules
ganglionnaires qui se trouvent dans cette zone. Il apporte une réponse globale qui
comporte la réponse conjointe des deux premiers étages rétiniens, en particulier les cones
et celle des corps des cellules ganglionnaires qui sont nombreuses et denses dans l'aire
maculaire (figure 3). Il s’agit donc d’une réponse au contraste qui est fortement évoquée

par le corps des cellules ganglionnaires.
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Figure 3 : les différentes cellules de la rétine. Issu de Schwitzer et al “The Endocannabinoid System in the

Retina: From Physiology to Practical and Therapeutic Applications. Neural Plast. 2016;2016:2916732.”
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Le recueil du signal s’effectue durant au moins 150 ms voire 250 ms avec une bande
passante comprise entre 1 Hz et 100 Hz. Le signal résultant a une amplitude d’environ 2 a 5
KV (26). Il aboutit a deux ondes principales, P50 positive culminant vers 50 ms suivie de N95
négative culminant vers 95 ms (Figure 4). L'onde P50 reflete le fonctionnement des deux
premiers étages rétiniens de la zone maculaire alors que l'onde N95 est liée au

fonctionnement des corps des cellules ganglionnaires situés dans cette zone (27).
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Figure 4: ERG pattern tracé normal, enregistré avec une électrode scléro cornéenne.

2.2. Indications et applications en ophtalmologie et en neurologie

En pratique courante d’ophtalmologie, [|’électrorétinogramme est un examen
complémentaire trés utile dans le cadre de maladies génétiques, dégénératives ou de
pathologies inflammatoires de la rétine. Il permet de confirmer le diagnostic, de préciser le
type d’atteinte rétinienne et d’assurer le suivi de ces pathologies. Il est un atout
indispensable pour expliquer une baisse de |'acuité visuelle dont la cause n’a pas été
identifiée par un examen clinique et une imagerie bien conduits. Le PERG est également

parfois utilisé en neurologie.

Une étude de Froehlich et Kaufman suggére que le PERG pourrait étre un moyen de
dédifférenciation diagnostic. Au cours d’une atteinte aigué du nerf optique, I'origine
ischémique est probable si P50 est diminuée et N95 d’amplitude tres faible cependant, elle
est pratiquement exclue si 'onde N95 est d’amplitude sensiblement normale (28). En effet,

dans cette étude, le PERG a été enregistré chez 16 patients atteints de névrite optique aigué
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et chez 13 patients atteints de neuropathie optique ischémique antérieure aigué non
artéritique (AION). L'analyse du PERG a montré que I'amplitude du pic N95 était
anormalement réduite pour chaque ceil atteint d’AION alors qu’elle restait normale dans la
névrite optique. Aucune altération significative de I'amplitude P50 n’a été observée dans les
deux conditions. La perte d’amplitude N95 dans I’AION était fortement corrélée avec la
profondeur moyenne de perte de champ visuel en décibels dans un rayon de 10 degrés de
fixation. Ces résultats suggérent que le PERG pourrait étre utilisé au début de la neuropathie
optique pour distinguer la névrite optique de I’AION dans les cas pour lesquels le diagnostic
est encore incertain apres examen clinique. Le PERG a donc toute son utilité dans le
diagnostic différentiel en ophtalmologie. La rétine étant un moyen d’acceés au cerveau
particulierement pertinent, on suppose que le PERG pourrait également représenter un
apport considérable dans le diagnostic différentiel d’autres pathologies, notamment

psychiatriques. (17,29).

Les patients atteints par la maladie d’Alzheimer se plaignent fréquemment de troubles de la
vision. Ces troubles ne sont pas objectivés avec des examens ophtalmologiques standards.
Dans leur étude, Krasodomska et al réalisent des mesures PERG et de potentiel évoqué
visuel (PEV) sur 30 patients diagnostiqués maladie d’Alzheimer au premier stade de la
maladie (30). Les mesures sont comparées a celles de 30 patients contréles sains. Les
mesures PERG et PEV (Potentiels Evoqués Visuels) sont enregistrées conformément aux
normes ISCEV (International Society for Clinical Electrophysiology of Vision). Il est alors
constaté une réduction des amplitudes P50 et N95 au PERG chez les patients atteints de la
Maladie d’Alzheimer, faits non constatés sur les tracés des sujets sains. Ces résultats
indiquent qu’il existe donc une atteinte des cellules ganglionnaires chez les patients atteints
de Maladie d’Alzheimer au premier stade de la maladie. La maladie d’Alzheimer étant une
maladie affectant directement le cerveau, les anomalies rétiniennes retrouvées au premier
stade de la maladie montrent bien le lien étroit entre le cerveau et la rétine et l'intérét

d’exploiter la rétine, a visée diagnostic et de suivi thérapeutique, dans la maladie mentale.
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ABSTRACT

Background: Major depressive disorder (MDD) is a major public health problem involving
long- term disabilities and higher risk of suicides. One of the current challenges in mental
health is to find objective indicators that can be used for MDD’s diagnosis and follow-up,
and to monitor and evaluate the response to treatments in order to better heal patients.
The retina is a relevant site to indirectly study brain functioning in neuropsychiatric
disorders. Using electrophysiological techniques — called the electroretinogram (ERG —
alterations in retinal processing have already been shown in neuropsychiatric disorders. In
MDD, relevant and interesting results were observed in helping diagnosis as well as in
evaluating treatment response. The use of signal processing and machine learning
techniques is promising in this context, by extracting quantitative features from the signal
and providing adaptive statistical modelling of the feature space. This can represent a
considerable contribution towards more objective diagnoses and treatment evaluation in
MDD.

Methods: Pattern ERG (PERG) — whose stimulation consists of reversible checkerboards —
was performed according to the International Society for Clinical Electrophysiology of Vision
(ISCEV) standards in 23 MDD patients and 33 controls at the inclusion. PERG was recorded
every 4 weeks for 3 months in MDD subjects using the same protocol. Relevant
time/frequency features are extracted from the ERG time series based on wavelet analysis,
and a statistical model is learned in this feature space. Based on this modelling, a metric
aiming at quantifying the state of the MDD patient has been defined, based on a minimum
covariance determinant (MCD) mahalanobis distance.

Results: We showed that the proposed metric extracted from the raw PERG provided good
performance in separating MDD patients from healthy subjects at the inclusion. In the
follow-up, this distance appeared to be relevant in measuring the treatment’s response and
its efficacy on depressive symptoms. At the end of the follow-up, a clear decrease of the
metric towards those of controls has been reported.

Conclusion: Retinal PERG measurements and analysis may be useful in clinical practice both
in the diagnosis and the follow-up of MDD, and the treatment’s response. As retinal
neurons are considered as a window to the brain, retinal measures analyzed with signal

processing and machine learning techniques are promising tools in routine medical practice.

Keywords: major depressive disorder, retina, electroretinogram, pattern electroretinogram,

wavelet analysis, machine learning, diagnosis
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Introduction

Major depressive disorder (MDD) is a common and huge public health issue, which concerns
300 million people worldwide *. This disorder has rapid kinetics, with an increase of more
than 18% from 2005 to 2014 2. It is the leading cause of disability worldwide, with a notable
impact on life quality, a higher risk of mortality compared to the general population, and
one of the main risk factors for suicide.!. Up to 30% of MDD patients do not respond to their

antidepressant treatments and 50-60% do not achieve adequate response 34,

To this date, MDD diagnosis and treatment are very challenging. Indeed, there is no current
objective tool to help practitioners in diagnosis — especially in differential diagnosis or in
detecting suicidal ideation, as well as in evaluating and predicting the response to
treatments in order to adjust individualized and personalized therapeutics for the patient.
The diagnosis of MDD is currently made by medical interview in which the patient can mask
specific symptoms such as suicidal ideation. During this interview, the clinician can
sometimes be helped by subjective scales such as the Hamilton Rating Scale for Depression
(HRSD; HAM-D) but these tools are dependent on the patient's contribution >®. In
differential diagnosis — for example between unipolar and bipolar depression in healthy
subjects without medical history — wrong diagnosis may lead to inadequate therapeutics
with an impact on the prognosis of the disease. In the case of the first depressive episode in
bipolar disorder — which is considered as an MDD - antidepressants can lead to
complications such as rapid cycles in patients. Besides, there are no valid and reliable tools
that can help medical practitioners in MDD in the choice of antidepressant and its effective

dose.

One of the current challenges in neuropsychiatric research is to develop new investigative
approaches, aided by the processing and analysis of data such as machine learning, to find
tools that are reliable, objective, reproducible and easy to implement, automate, and
independent of the therapist and the patient. In this context and to this date,
electrophysiological techniques are relevant and promising measures "1, To the best of our
knowledge, only one study has applied machine learning to electroencephalograms 2. In
this recent study, 518 MDD unmedicated patients were included and then randomized in
three groups, where each group received a different antidepressant. A pre-treatment EEG

was performed at the inclusion, and all participants answered the HRSD from baseline to
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week 8. A machine learning algorithm based on a decision tree was applied to the EEG data
coupled with pre-treatment symptom scores to separate the populations. Interestingly,
machine learning and discriminant analysis of EEGs can be useful in predicting the efficacy
of antidepressants based on the main symptoms of depression and the characteristics of the

pre-treatment EEG.

The retina is currently considered as a crucial and relevant site to indirectly investigate brain
function in neuropsychiatric disorders for the reasons given below 1313, 1- The retina is an
anatomical and developmental extension of the central nervous system (CNS), which
consists of a complex neural network constituted by specific neurons and interconnected by
synapses (Figure 1) 4. 2- Retinal neurons share similar anatomical and functional properties
to brain neurons * Retinal neurons emit electrical signals in the form of membrane
potentials and action potentials, such as brain neurons. Retinal neurons are endowed with
several complex neurotransmission signalling pathways, including the same pathways that
are detected in the brain and involved in the pathophysiology of neuropsychiatric disorders
— serotonin, dopamine, and glutamate, to name a few 4. 3- Retinal function is altered in
many neuropsychiatric disorders involving different pathophysiological mechanisms such as
neurotransmission abnormalities, inflammation, and neurodegeneration, suggesting that
brain abnormalities observed in these disorders may be detected at the level of the retina
91L1315-17  For example, retinal processing is impaired in depression, schizophrenia,
Parkinson disease, Alzheimer disease, and substance use disorders, to name a few 213, 4-
Retinal function is easy to access and retinal electrophysiological tests are relatively easy to

achieve, rapid, inexpensive, and non-invasive 8.

Among all retinal neuronal stages, the ganglion cell layer is considered as the most relevant
for studying brain functioning indirectly 8. 1- The retinal ganglion stage is the final and most
integrated retinal stage and acts as an anatomical and functional relay between the retina
and the brain through the nerve optic formed by the axons of the ganglion cells. 2- Retinal
ganglion cells are composed of cell body, axons, and dendrites and provide response in the
form of action potentials, such as brain neurons. 3- Ganglion cells’ functioning is altered in
many neurologic, psychiatric and neurodegenerative disorders 8. 4- Retinal ganglion cells’
electrical activity is recorded with the pattern electroretinogram (PERG), which is an
electrophysiological technique (Figurel) °. PERG measurements uses checkerboard stimuli

such as visual evoked potentials (VEP) to record an electrical signal originating from central
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neurons. 5- PERG measures have already allowed the differentiation of MDD patients and
healthy subjects, the response to treatment to be followed, and a correlation with VEP,

suggesting that visual retinal ganglion cells and cortical function are correlated 131520-22,

PERGs are electrophysiological potentials that are the result of action potentials generated
by retinal nerve fibre layers. In the context of checkerboard stimulation, i.e. unstructured
stimulation, the measured potentials integrate all the extracellular electrical currents due to
the action potentials generated by the excitation of these retinal cells. The measured
potentials are obviously quite low, of the order of a few uV to mV. When they are collected
by low impedance electrodes, the measurement can be perturbed by endogenous
electrophysiological perturbation sources such as deep brain sources, muscle sources or
exogenous sources such as the energy network. The instrumentation chain ensures the

amplification and pre-filtering in the [0.200] Hz band of the signals before their acquisition.

However, for perturbations in the same bandwidth, it is necessary to pre-process the digital data

before extracting significant biomarkers (Figure 2).

The objectives of this study were to determine whether PERG holds relevant information in the
diagnosis and evaluation of treatment response in MDD. The research work broke down into 3 main
stages. The first step consisted on the one hand of carrying out the recruitment of healthy and MDD
subjects on the basis of the classic diagnosic tools mentioned above and on the other hand of
applying the visual stimulation procedures and recording the PERG for each candidate. The second
step concerned the processing and data analysis of PERG: the most relevant wavelet coefficients
were extracted from the raw signal, and the resulting data dimension was further reduced based on
principal component analysis. In this feature space, a normal distribution was fitted on the control
population, characterizing the healthy mental state. Finally, based on this modelling, the last step
consisted of the definition of the minimum covariance determinant (MCD) mahalanobis distance,
making it possible to reliably separate the populations of MDD and healthy subjects, to follow the

evolution of the disease, to identify its state, and to measure the response to treatment.
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Material and methods Population and ethics statement

Patients with MDD (n=23) were recruited from among psychiatric patients, hospitalized or not, with
regular follow-up with a psychiatrist, via documentation or recommendation by their doctor. The
data were collected from 16 January 2019 to 31 December 2019. The matching healthy controls
were recruited from two other cohorts: the CAUSA MAP study (NCT02864680), who were recruited
among the general population via a special press campaign from 11 February 2014 to 30 June 2016;
and the still ongoing ERICA study, which started in March 2019 (NCT0381897). Prior to taking part in
this study, MDD patients provided their detailed medical history and treatments (current and past),
underwent a full psychiatric evaluation (Mini- International Neuropsychiatric Interview — MINI,
Montgomery Asberg Depression Rating Scale

— MADRS, Epworth Sleepiness Scale — ESS, HAMILTON-A, Pittsburg Sleep Quality Index — PSQl) and a
cognitive evaluation, and signed consent forms detailing all aspects of the research. MDD
participants received payment in the form of €15 in gift vouchers, at the end of the study. The study
protocol met the requirements of the Helsinki Declaration and was approved by the Ethics
Committee of Nancy University Hospital. This preliminary study is part of a bigger project, LUMIDEP,
which is evaluating complete retinal function and structure in MDD patients receiving active

luminotherapy and treatment as usual versus placebo luminotherapy and treatment as usual.

Inclusion criteria, clinical and biological assessments

The main inclusion criterion for the depressive group was having a diagnosis of Major Depressive
Disorder according to the DSM-IV criteria, assessed by the Mini-International Neuropsychiatric
Interview (MINI) test. Other inclusion criteria were having received complete information about the
clinical trial and signed a written informed consent. All participants were aged 18 to 60 years old,
had no psychiatric disorder from the DSM-IV axes |, apart from depressive and anxiety disorder; no
seasonal disorder; no previous or current bright light therapy treatment; no lack of follow-up with a
psychiatrist; and no suicide risk. They should not have a retinal or neurological disease, be
participating in another study (including exclusion period), have a disability, be pregnant or
breastfeeding, be deprived of liberty by a judicial or administrative decision, be subject to psychiatric
care under duress, be admitted to a health or social institution for purposes other than research, be
an adult subject to a legal protection measure (guardianship, curatorship, safeguarding justice), or

be unable to express consent. All subjects were covered by social security.

The inclusion criteria for healthy control subjects were the same as those of the CAUSA MAP study,

as described in previous studies 2727 and the ERICA study (NCT0381897).
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All fared normally in an ophthalmic evaluation, which included visual acuity and a fundoscopic
examination. Importantly, visual acuity measured with the Monoyer scale was at least 10/10 in each
eye for all participants. None of the participants reported visual symptoms, and none was found to
have any media opacities. If participants reported alcohol dependence based on their score in the
Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) they were excluded from the study. The Mini-
International Neuropsychiatric Interview (MINI) was used to assess current and past history of

psychiatric diseases and substance use.

Experimental protocol

PERG was performed according to the International Society for Clinical Electrophysiology of Vision
(ISCEV) standards *°. We used the MonPackONE system (Metrovision, Pérenchies, France) for the
stimulation and the recording. We collected electrical signals from both eyes, simultaneously.
Averaged retinal responses were obtained from each eye. Electrical signals were collected on non-
dilated pupils, with DTL (Dawson Trick Litzkow) electrodes placed at the bottom of the conjunctival
sac. Ground and reference electrodes were fixed to the forehead and external canthi. A black and
white contrast reversible checkerboard, with 0.8° check size, 93.3% contrast level, 100 candela/m?
constant luminance white area, and 4 reversals per second was used. The participants were
positioned one metre from the screen. In the case of participants with refractive disorders, an
appropriate optic correction was provided. At least 220 responses were recorded for each
participant, with constant ambient room lighting to achieve the best signal-to- noise ratio. PERG was
performed at the inclusion, week 4, week 8 and week 12 with the same protocol. At each visit,

patients completed MADRS, MADRS-self, HAMILTON and PSQl scale.

Methodology

Short data description

Ninety-four pairs of left/right eye averaged evoked responses were available for the data analysis
part, 240 samples between -16ms to 195.6ms around the instant of the stimuli (sampling rate
1024Hz). Thirty-three pairs were measured on the 33 controls. The 61 remaining pairs were
recorded on the 23 patients included in the study, at various steps of the treatment. From simple
visual inspection, we can see that the evoked potentials are highly stereotyped for healthy subjects,
both on left and right eyes (Figure 3). During this study, the averaged waveforms between left and

right eye responses were considered within each of the 94 pairs.
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Wavelet features selection

Discriminating between control and pathological waveforms requires the identification of a feature
space in which both populations can be distinguished. Computations of classical morphological
characteristics such as maximum and minimum peak amplitudes and latencies were considered but
led to poor discrimination performances. From the observation of the waveforms, we concluded
that normal responses have very stereotyped shapes while abnormal responses yield disparate
waveforms outside the cluster of normal responses. The objective is to find a limited number of
features characterizing the waveforms of control patients, subsequently identifying the pathological
evoked potentials as those that are far from normality as defined in this reduced feature space.
Wavelet transform is a very popular technique to obtain sparse decomposition of a signal while
capturing its main time/frequency features, thus the main morphological characteristics of the
signal. We started by performing a wavelet denoising on each of the 94 waveforms separately in
order to select the wavelets explaining most of the signals across all examples 28. These resulted in
the selection of 17 wavelet coe cients whose contributions to the signals were significant, i.e. the
reconstructed signal from this limited number of wavelets explained 90% of the raw data on average
(residual root square error below 10%). Among these 17 wavelet coe cients, those most helpful in
the perspective of a discrimination task are those with a distribution deviating the most from a
normal distribution. This can be evaluated by computing a statistical distance to normality for the
distribution of each wavelet coefficient. We used here a Lilliefors composite goodness-of-fit test %°,
and we selected the wavelet coe cients with a p-value below 0.005. Twelve wavelet coe cients were
then finally used. As these 12 features still shared high correlations, we further reduced the
dimension by means of a principal component analysis (PCA), downsizing from 12-dimensional space
to a 2-dimensional plan (using the Kaiser criterion for component selection). The discrimination task

was carried out in this 2-dimensional space.

Data analysis and Results

Discrimination Task

We used a normal distribution to characterize the class of normal (control) waveforms in the feature
space. The parameters of the normal distribution were computed using the minimum covariance

0 which is

determinant (MCD) method with a 0.25 breakdown, as recommended in Leys et al. 3
robust to outliers. The MCD-Mahalanobis distance was then computed, providing the distance of
each waveform to the centre of the normal class class in the feature space. A threshold finally has to
be chosen to decide if the normal hypothesis (Ho) could be rejected for a given waveform. We chose

here a threshold related to a Type | error rate (p-value) of 0.001, i.e. a MCD-Mahalanobis distance
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threshold of 3.72 (as identified on a x2 distribution with 2 degrees of freedom). A visualization is
given in Figure 4, with the 0.001 p-value boundary materialized by the largest (blue) ellipsoid (the
red ellipsoid shows the 0.05 p-value boundary for illustration, resulting in a less conservative test).
To sum up the results, among the 33 (assumed to be) non- pathological waveforms, 5 were false

positives (Ho rejected with p-value below 0.001).

Among the 61 waveforms labelled as pathological and recorded at different stages of the treatment,
34 were rejected against the null hypothesis, and 27 were not. Interestingly, the observation of the
results (visible in Figure 5) showed that the MCD-Mahalanobis distance to the normal cluster tends
to reduce as the treatment progresses. To be more specific, among the 11 patients with a testing at
week 12 (green shapes in figure 5), 7 resulted in a week 12 PERG waveform inside the 0.001 p-value
boundary, and 4 remain outside. It is worth noticing that for 3 over 4 of these cases, all previous
stage PERG waveforms also lied outside this determined boundary (black, red and magenta shapes),

the only non-concordant case being this of patient HI.

The overall trend of the proposed metric is visible on the boxplots of Figure 5,:showing the evolution
of the MCD-Mahalanobis distance restricted to patients with all 4 trials available (from inclusion to
Week 12) (11 patients). The decrease of the distance with the treatment is visible, in particular for
week 12, for which a one-way analysis of variance (ANOVA) with the distribution of controls did not

lead to a rejection of the means equality hypothesis.

We compared this distance extracted from the PERG data with the MADRS/MADRSself data
collected at inclusion and at week 4, 8 and 12. In the case of MADRS/MADRSself data, there is at the
inclusion of participants significantly higher scores than for the next steps, followed by a sharp
decline to mild to non-existent depression scores in week 8 and 12 (scores all below 15 and

10 respectively), with a transition in week 4 (especially for MADRSself) (Figure 6). The MADRS and
MADRSself scales are reproducible and highly coherent (Figure 7). Considering the outcomes of the
PERG data analysis, there was a small change in distributions up to week 8, and a sharper (albeit not
statistically significant) decrease in week 12 (Figure 5). There is a very poor adequacy between these
two means of measurement (as illustrated in Figure 8), and this pleads for a complementarity

between these two kinds of diagnosic tools.

34



Discussion

Here, we showed that: 1- PERG can help to distinguish a healthy population from a population of
MDD subijects, with the help of a machine learning algorithm and MCD- Mahalanobis distance. 2-
PERG can also be used to assess the course of MDD during treatment. Indeed, the MCD-Mahalanobis
distance tends to reduce as the treatment progresses and normalizes with remission. In another
words, in depressive patients who were treated for 12 weeks and who have observed a regression of
depressive symptoms objectified by MADRS, MCD-Mahalanobis distance was reduced and there was
no significant difference at week 12 between patients and controls. 3- clinical features of MDD
evaluated by the MADRS scale and retinal electrophysiological properties evaluated by PERG
analyzed by an artificial intelligence algorithm share a similar evolution, suggesting that subjective

and objective measures are linked.

The fact that PERG analyzed by machine learning techniques can help to distinguish a healthy
population from a population with MDD is very promising since the diagnosis constitutes a real
problematic in MDD. Making a diagnosis of MDD is relatively easy. However, the differential
diagnosis as well as the identification of sub-groups of MDD remain critical perspectives. Our
findings open the way for these issues to be resolved. In young people, some psychiatric diseases
can share similar symptoms with MDD but do not share similar treatment, leading to inadequate
care for the patient. In young people without medical history, it is really complicated to affirm with
an absolute certainty whether the first depressive episode is linked to MDD or to bipolar disorder.
Previous studies support our findings and have already highlighted the usefulness of retinal
electrophysiology in the differential diagnosis of mental disorders 3. In this study, the authors
showed similarities and significant differences between flash ERG (fERG) recordings of 150 patients
with schizophrenia and 151 patients with bipolar disorder. In both disorders, they observed reduced
cone a-wave amplitude, prolonged b-wave latency, and reduced mixed rod-cone a- and b-wave
amplitudes. Interestingly, reduced cone b-wave amplitude was detected only in subjects with
schizophrenia. Taken together, these findings support that mental disorders have specific retinal
characteristics. In this context, the help of machine learning could strengthen the accuracy and
reliability of these findings. Another critical perspective in caring for patients is the early detection of
at-risk subjects. MDD, once installed, has a very negative impact on the quality of life of patients,
supporting early detection and intervention in high-risk subjects. A previous study performed a
detailed analysis of the interaction between depressive symptom severity, functioning, and quality
of life (QOL) in 319 patients with MDD using the Quality of Life - Enjoyment, and Satisfaction

Questionnaire (Q-LES-Q) *2. The authors showed that the quality of life is significantly impaired in
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MDD, with a mean Q-LES-Q score for this study population of 39.8% (SD = 16.9), whereas the
community norm average is 78.3%. Interestingly, previous studies have already evoked the
usefulness of ERG in detecting patients at risk of developing mental illnesses. As an example, Hébert
et al. (2010) studied, several years before the first symptoms of the disease appeared, fERG in 29
medication-free subjects, descendants of multigenerational families affected by schizophrenia or
bipolar disorder . In these subjects, they observed a diminution of rod b-wave Vmax amplitude, a
trend for lower cone a-wave amplitude, and a trend for a longer rod b-wave implicit time at Vmax.
fERG rod and cone abnormal responses in adult patients having schizophrenia, bipolar disorder or
MDD have also been reported 3. We suppose that some ERG anomalies observed in subjects with
schizophrenia or bipolar disorder would emerge in at risk young subjects and that ERG abnormalities
have a neurodevelopmental origin. Gagné et al. compared the fERG of 99 offspring of patients
having schizophrenia, bipolar disorder or MDD and the fERG of 223 healthy controls balanced for sex
and age 3*. Compared to the healthy controls, the fERG of offspring were characterized by an
increase in cone b-wave latency, a decrease in rod b-wave amplitude, and an increase in rod b-wave
latency. As previously described, fERG rod and cone responses of adult patients having
schizophrenia, bipolar disorder or MDD share similar characteristics and could be detectable in
genetically high-risk offspring 313>, These results give the possibility of using ERG to detect early
electrophysiological features in subjects at risk of developing a mental disorder. Future studies will
apply artificial intelligence algorithms on ERG measures, with the help of machine learning, to
enhance the powerfulness of retinal measurements in detecting populations of patients at risk of

developing mental disorders.

In MDD, medical practitioners are confronted with partial or no response to pharmacotherapy. One
goal is to find the most adapted and personalized pharmacological treatment according to
characteristics — kind of symptoms, suspected neurotransmitter deficits, etc. — of each patient. In
MDD, pharmacotherapy is a long treatment that takes several weeks to be effective, and needs to
be regularly adjusted depending of the patient’s response and according to the stage of the disease.
Currently, it is adjusted to the symptoms alleged by the patients and those found by therapists. As a
result, therapeutic adjustments remain highly subjective. The risk is to give a reduced dosage of
treatment, reducing the chances of efficacy. Contrarily, giving high-dose treatment as well as
treating for too long while the depressive state is resolved, increases the risk of side effects. In this
context, the retinal function has given interesting indicators. Hébert et al. recorded fERG in 100
patients with MDD — of whom 17 were drug-free — and 100 healthy controls *. A sizeable decrease
in the cone a- and b- wave amplitudes at Vmax was observed in drug-free patients, which was not

present in medicated patients. These results suggest a possible normalization of ERG parameters in
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medicated patients. These are promising findings in favour of the relevance of ERG in the follow-up
of pharmacological treatment and in the evaluation of their efficacy. This is supported by the fact
that the retina is endowed with complex neurotransmission signalling pathways —serotoninergic,
dopaminergic, among others — targeted by antidepressants in the CNS. Here, we showed similar
results suggesting that PERG measures analyzed with the help of machine learning algorithms can
separate MDD subjects in the course of treatment from healthy subjects or depressive subjects in

early illness.

Limits and Perspectives

This study has limitations and implied several perspectives. Our results are extracted from a
preliminary analysis with a low number of subjects. Further investigations with a high number of
subjects and with sub-groups of MDD patients are required to achieve consolidated statistics and
conclude on the relevance of this technique to both helping diagnosis and the evaluation of
treatment response in MDD. These measures should be replicated in other neuropsychiatric
pathological conditions —bipolar disorders, schizophrenia, neurodegenerative disorders, autism
spectrum disorder — to refine the sensitivity and the specificity of these measures in the diagnosis of
main neuropsychiatric disorders. This technique also should be able to help clinicians in the
differential diagnosis of specific pathological conditions such as the differential diagnosis between
unipolar and bipolar depression. Here, patients received different types of treatments and we
evaluated the efficacy of the global treatment and not the efficacy of the isolated treatment. Various
sub-groups of patients, with specific and isolated treatment, would be required in future studies to
evaluate the relevance of this technique in the evaluation of the response of each treatment. In
routine clinical evaluation, these measures should also eventually be able to detect patients who will
develop treatment resistance, in order to adjust pharmacotherapy at an early stage. In another
words, this technique should in the future be able to detect and separate responder and no-
responder patients. Finally, in order to be used in clinical practice, these measures should be easy to
use, mobile, automatized with remote analysis and usable in ambulatory centres and in centres

which are situated in remote areas, and not only usable in specific care centres.
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Figure legends:
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Figure 1: Schematic representation of the retina and of a pattern electroretinogram’s (PERG) typical trace with

two main components named P50 and N95 waves
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Figure 2: Image summary of the process of acquiring retinal data via the pattern electroretinogram (PERG)
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Figure 3: 48 Centred and reduced raw waveforms. Left and right eyes on the left and right respectively. In blue,

the waveforms of the 33 healthy patients included in the study; in red, 16 representative waveforms from 7 di

erent non-healthy patients at di erent stages of their treatment.
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Figure 4: 2D feature space 1. In blue are the data points corresponding to the healthy subjects, in other colours
the data of the 23 patients at di erent stagse of their treatment. For 8 patients, the data are available only for
inclusion (black dots). For the 15 remaining patients, data are available at least for two stages and up to four

stages. Each stage is characterized by a colour and each patient by a di erent marker (see legend). The

ellipsoids represent the 0.001 p-value (blue) and 0.05 p-value (red) boundaries.
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Figure 5: Tracking of the MCD-Mahalonobis distance along the 4 stages of the treatment. Little change in

distributions up to week 8, a sharper (albeit not statistically significant) decrease in week 12. The di erences

between healthy and inclusions, week 4 and week 8 respectively are significant (p-value below 0.01), but not

those between healthy and week 12.
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Figure 6: Inclusion with significantly higher scores than for the next steps, then a sharp decline to mild to non-

existent depression scores in week 8 and 12 (scores all below 15 and 10 respectively), with a transition in week

4 (especially for MADRSself).
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two scores (+0.86). It also shows that Inclusions are well grouped towards strong score values, but scores at

weeks 4 to 12 are very mixed. Patient by patient, there is a clear trend in declining scores between inclusion
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and week 4, and then the evolution is much more random between weeks 4, 8 and 12.
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Figure 8: MADRS-s confrontation vs MCD-Mahalanobis distance. One can visualize the very low correlation

between these measurements (-0.05), no clear structure in the distribution of the data is observed (equivalent

observations if MADRS is used).
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PARTIE Ill. DISCUSSION

1. SYNTHESE DES RESULTATS

Notre étude met en évidence des anomalies de la fonction rétinienne chez les patients
souffrant d’un épisode dépressif caractérisé au moment du diagnostic de la dépression et au
cours du traitement. Ces anomalies sont accessibles de maniere standardisée a la mesure
via un algorithme appliqué sur le PERG. Un algorithme du ressort de I'intelligence artificielle
a été appliqué aux données PERG. Chaque sujet souffrant d’un trouble dépressif caractérisé
a bénéficié lors de l'inclusion d’une évaluation clinique de son état dépressif via I'échelle
MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale). L’analyse des tracés rétiniens PERG,
avec application de I'algorithme, met en évidence une régression de ces anomalies a l'issue
des huits semaines de prise en charge par traitement anti dépresseurs, luminothérapie
(active ou placebo) et entretien médicaux réguliers. Nous supposons donc que le PERG
représente une aide - via l'utilisation de l'intelligence artificielle et de maniére concordante
avec les données issues des résultats de I'échelle MADRS - pour discriminer une population
souffrant d’un trouble dépressif caractérisé d’'une population saine, évaluer la réponse au
traitement de la dépression au cours de la prise en charge, et objectiver un épisode

dépressif résolutif. .

Il est important de noter que nous avons exclu de I'étude les patients souffrant de toutes
comorbidités psychiatriques mentionnées dans I'axe | du DSM-IV, hors trouble dépressif
majeur et trouble anxieux. En effet, il a déja été montré des anomalies a
I’électrorétinogramme chez des patients présentant des comorbidités psychiatriques autres
que I'épisode dépressif caractérisé. Schwitzer et al étudient les tracés PERG de 28
consommateurs réguliers de cannabis et de 24 sujets controles, et plus précisément I'onde
N95 (31). L'étude met en évidence une augmentation significative de I'onde N95 chez les
sujets ayant un usage régulier de cannabis par rapport aux sujets controles. Ainsi et pour
une meilleure analyse des tracés des sujets de notre étude, les comorbidités psychiatriques

sus-citées représentaient un facteur d’exclusion.
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L'étude LUMIDEP vise a montrer, chez les patients atteints d’un trouble dépressif unipolaire,
la supériorité d’un traitement adjuvant par luminothérapie a une prise en charge classique
par psychothérapie et traitement médicamenteux. Il semble important de souligner que les
patients de notre étude n’ont pas tous bénéficié de la méme classe d’antidépresseur. De ce
fait, nous ne pouvons pas exclure que les différences entre certains tracés de PERG soient
en partie liées a la molécule mise en place. Fornaro et al. étudient 20 sujets présentant un
trouble dépressif caractérisé et 20 sujets contrbles appariés en age et sexe (32). Les sujets
souffrant de dépression ont regu soixante milligrammes par jour de DULOXETINE pendant
12 semaines. A l'inclusion et a 12 semaines de |'étude, les patients ont été soumis a un
enregistrement de |'activité de la rétine par électrorétinogramme flash et ont rempli
I’échelle d’Hamilton pour la dépression et I'anxiété. Sur I'électrorétinogramme, il a été
trouvé une diminution progressive significative de I'amplitude moyenne b-wave (Figure 5),
du premier enregistrement a la semaine 12, chez les sujets présentant un épisode dépressif
caractérisé avec une bonne réponse clinique a la thérapie mise en place, objectivée par
I’échelle d’Hamilton. Cette caractéristique n’a pas été observée chez les sujets souffrant
d’un trouble dépressif caractérisé non-répondants au traitement et chez les sujets
contréles. Il retrouve donc un modele particulier d’ERG chez les sujets dépressifs avec une
bonne réponse a la DULOXETINE par rapport aux sujets non-répondants a la DULOXETINE.
Cette étude met en évidence l'impact des traitements antidépresseurs sur les tracés

d’électrophysiologie visuelle et le possible biais représenté dans notre étude.

b-wave

OPs amplitude (pV)

Flash onset

'

T

a-wave '
amplitude (pV) |

':.-_.

a-wavé ------------- b-wave 20 pVv I
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Figure 5: Tracés de flash électrorétinogramme en ambiance photopique. Les tracés de flash électrorétinograme
comportent deux ondes principales: a-wave qui est négative et représente I’hyperpolarisation des
photorécepteurs, b-wave qui est positive et qui est principalement générée par les cellules bipolaires. Issu de
“The brain through the retina: The flash electroretinogram as a tool to investigate psychiatric disorders” Joélle
Lavoie (33).
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Par ailleurs, chaque sujet souffrant d’un trouble dépressif caractérisé a bénéficié d’un
traitement par luminothérapie active -concentrant le faisceau de lumiere de maniere accrue
sur la rétine- ou par luminothérapie placebo. La luminosité a un impact sur le trouble
dépressif caractérisé puisqu’elle impacte favorablement la secrétion de sérotonine,
noradrénaline ou dopamine (34). En effet, nous savons que des déficits en sérotonine,
noradrénaline ou dopamine sont mesurés chez les patients présentant un épisode dépressif
caractérisé (1,2). La sérotonine est un neurotransmetteur qui, en quantité suffisante dans
I'organisme, joue un réle positif dans la régulation du sommeil et de I"humeur, dans la
réactivité au stress, la motivation, les performances cognitives. Les antidépresseurs actuels
pallient a ces carences pour traiter I’état dépressif. La mélatonine est une hormone produite
presque exclusivement la nuit, elle a un effet hypnotique et une action dépressogéne (35).
La mélatonine est secrétée par la glande pinéale et sa sécrétion peut étre supprimée a
I'arrivée d’une lumiére vive. Or, la glande pinéale est reliée aux noyaux suprachiasmatiques
qui recoivent la lumiere transformée en signaux électriques en provenance de la rétine. La
luminothérapie a donc une action sur la sécrétion de mélatonine et sur la régulation de
I’horloge biologique interne (Figure 6). Lavoie and al. ont réalisé des ERG chez 22 patients
atteints de trouble affectif saisonnier: au cours de la saison automne/hiver, aprés 2 et 4
semaines de luminothérapie, en été (34). Les 16 sujets contrbles ont été évalués par ERG
une fois a l'automne/ hiver et une fois en été. Tous ont été évalués par |'échelle
d’évaluation de la dépression d’Hamilton. lls retrouvent des différences significatives dans
les tracés ERG des patients souffrant de trouble affectif saisonnier avant la prise en charge
par luminothérapie - diminution significative de 'amplitude maximale du tracé des cones et
diminution du seuil de sensibilité des batonnets - par rapport aux sujets contréles. Apres 4
semaines de luminothérapie, les tracés des sujets présentant un trouble affectif saisonnier
se rapprochent de ceux des sujets controles. lls suggerent que I'ERG constitue un marqueur
d’état du trouble affectif saisonnier et que la luminothérapie impacte les tracés ERG. Au
moment de la rédaction de cette thése, le double aveugle n’étant pas encore levé, nous ne
sommes pas en mesure de déterminer quels sujets ont bénéficié d’une luminothérapie
active et quels sujets ont bénéficié d’'une luminothérapie placebo. Nous ne pouvons donc
pas écarter la possibilité d’'un impact différent, sur les tracés PERG, des sujets bénéficiant

d’une luminothérapie active par rapport a ceux bénéficiant d’'une luminothérapie placebo.
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Lumiére

Influx nerveux

Figure 6: La lumiere est captée par la rétine et le message lumineux est transformé en influx nerveux qui est
transmis au cerveau, via le nerf optique. 1 % du message lumineux est transmis aux noyaux

suprachiasmatiques (NSC) de I’hypothalamus qui informent la glande pinéale de la présence de lumiére. La

Marie-Pier LAVOIE. (36)

4

glande pinéale inhibe la production de mélatonine. Issu de “Faire la lumiére sur le trouble affectif saisonnier”
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2. PERSPECTIVES

1. Intérét du PERG comme outil d’aide au diagnostic différentiel et dans le dépistage des

maladies psychiatriques.

L'électrorétinogramme et notamment le PERG ont donc montré dans le trouble dépressif
unipolaire un intérét particulier comme outil diagnostic, de suivi de |'évolution de la
maladie, dans la réponse aux traitements ainsi que dans la résolution de I'épisode dépressif.
Fort de ce constat, on pourrait imaginer extrapoler cette découverte afin de pouvoir
différencier en pratique courante des entités nosologiques proches pouvant entrainer un
probleme diagnostic, puis thérapeutique consécutif. En effet, dans le cadre de I'épisode
dépressif caractérisé, celui ci partage avec d’autres diagnostics différentiels des symptomes
pouvant parfois générer un délai dans la prise en charge et donc impacter défavorablement
I’évolution et le pronostic de la maladie. Il s’agirait par exemple de différencier un épisode
dépressif s’inscrivant dans un trouble unipolaire d’un trouble bipolaire, avant une
décompensation sur un mode maniaque ou hypomaniaque. Cette distinction précoce
permettrait une prise en charge initiale notamment thérapeutique plus ciblée, par le biais
par exemple de l'utilisation d’un traitement thymorégulateur en premiére intention dans un
épisode dépressif caractérisé initial, chez un patient sans antécédents psychiatriques. Dans
cette situation, l'intérét de I'électrorétinogramme comme outil d’aide au diagnostic, et

notamment le flash electroretinogram (fERG), est au premier plan.

On peut également imaginer, comme évoqué dans l'article, élaborer des outils de dépistage
précoce des pathologies psychiatriques par le biais de I'électrorétinogramme, dans des
populations a risque comme par exemple dans le cas d'antécédents familiaux de troubles
psychiatriques. Il s’agirait par exemple de construire un modele basé sur I'analyse du profil
de tracés (amplitude, fréquence, durée) d’éléctrorétinogrammes dans les populations ayant
déja contracté la maladie. Celui ci pourrait dans I'idéal permettre une détection précoce
d’anomalie électrophysiologique prédictive du risque de développer la maladie, bien avant
les manifestations cliniques. Pour cela, I'aide de l'intelligence artificielle, avec notamment

I"application d’algorithmes sur les données recueillies offre de larges perspectives.
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2. Machine learning

Le machine learning, ou “apprentissage automatique” peut étre défini comme une
“stratégie de calcul qui détermine automatiquement (c’est a dire apprend) des méthodes et
des parametres afin de parvenir a la solution optimale d’'un probléme plutét que d’étre
programmeé par un étre humain a priori pour délivrer une solution fixe” (37). Le machine
learning peut étre considéré comme un sous groupe de l'intelligence artificielle dans la
mesure ou il reproduit un processus d’apprentissage mimant celui de I'étre humain, en
extrayant des données et des modeles d’'une multitude d’observations, pour ensuite
s’adapter et prédire la survenue de nouveaux événements. Ultérieurement, il peut étre
utilisé dans les domaines de la vie courante comme par exemple dans les logiciels de

traduction, les publicités ciblées, ou encore la conduite automobile autonome (38).

Dans le domaine médical, I'augmentation des données accessibles, la diminution des colts
liés a leur stockage et I'amélioration des capacités informatiques favorisent |'utilisation du
« machine learning » dans la recherche (39). Celui-ci a déja montré un intérét dans la
détection des cancers comme celui de la peau (40) ou du poumon (41) via I'analyse de profil
d’'images types, en se révélant aussi performant que les cliniciens, voir supérieur. En
neurologie et plus particulierement dans les maladies présentant des mouvements
anormaux comme la maladie de Parkinson, Neumann et al interrogent I'intérét du machine
learning appliqué a la stimulation intracranienne profonde dans ['élaboration d’un
traitement sur mesure, adapté a chaque profil de patient en fonction de leur activité

neuronale (42).

En psychiatrie, les études menées autour du « machine learning » ont pour principal objectif
I'aide au diagnostic, mais également l'aide au pronostic de développer ou non une
pathologie psychiatrique chez les populations a risque, notamment lorsqu’il existe des
antécédents familiaux. Les premiéres études ayant appliqué le « machine learning » aux
données de neuroimagerie (sans distinction entre neuroimagerie et électrophysiologie)
remontent a 2009, et sont principalement axées sur les troubles psychotiques et dépressifs
(43). Dans cette revue de la littérature, Janssen et al ont recensé sur PubMed le 6 Novembre
2017 tous les articles traitant de l'application de « machine learning » aux données de
neuroimagerie, composées essentiellement d’IRMf et de tracés d’EEG. Les études sans

prédiction du statut futur des patients, ou n’ayant pas testé leur modele sur des patients en
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aveugle ont été exclues. Les résultats montrent globalement une prédiction avec une
précision de plus de 70%. Janssen et al relevent néanmoins de nombreuses limites en lien
avec des tailles d’échantillons trop faibles, des durées d’études (dans le trouble dépressif en
particulier) trop courtes; ou encore une disparité trop importante entre les patients et leurs
traitements a I'inclusion. Afin d’augmenter la puissance de ces études, il s’agirait également

dans le futur de pouvoir tester ces modeéles de prédiction a grande échelle et a I'aveugle.

Le potentiel du « machine learning » en médecine, et précisément en psychiatrie, semble
néanmoins aujourd’hui extrémement prometteur, justifiant une part d’investigation

importante dans les recherches futures.
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ANNEXE

ETUDE LUMIDEP

Notre sujet de these s’inscrit dans le cadre de I'’étude LUMIDEP. Le but de cette étude est
d’évaluer I'efficacité de la luminothérapie associée au traitement habituel d’un trouble
dépressif majeur (traitement antidépresseur et suivi médical) sur I'intensité des symptomes
dépressifs, avec I'échelle d’évaluation de Montgomery Asberg de la dépression (MADRS).
Les objectifs secondaires sont axés sur |’évaluation du sommeil des patients et leur niveau
d’anxiété, avec les échelles du score de qualité du sommeil (PSQ1) et de somnolence
d’Epworth (ESS) et du score d’anxiété par I'échelle d’évaluation d’Hamilton (HAM-A).
L’étude ancillaire proposée aux patients a pour but d’évaluer I'impact d’un trouble dépressif
majeur sur la fonction rétinienne. Ainsi, on se base sur les données de la littérature qui
suggerent que la rétine est un bon site d’investigation de I'étude des anomalies de
neurotransmission du systeme nerveux central dans les maladies neuropsychiatriques
(Lavoie et al., 2014 “the brain through the retina: the flash electroretinogram as a tool to
investigate psychiatric disorders”; Schwitzer et al., 2015 “The emerging field of retinal
electrophysiological measurements in psychiatric research: A review of the findings and the
perspectives in major depressive disorder”). Cette étude doit également permettre de
suivre I'évolution de la fonction rétinienne au cours de la phase de traitement. Surtout, elle
cherche a mettre en évidence des indicateurs objectifs du trouble dépressif. Parallelement a
I'étude de la rétine, les patients inclus dans I'étude bénéficient d’un traitement par
luminothérapie en plus du traitement classique de la dépression. L’étude est réalisée selon
un essai controlé, randomisé, en double aveugle, de supériorité en groupes paralléles,
monocentrique. Elle se compose de 50 patients entre 18 et 60 ans présentant un trouble
dépressif majeur, 25 patients bénéficient d’'une luminothérapie active et 25 patients d’une
luminothérapie placebo. L'étude se déroule sur 12 semaines. Les patients inclus dans
I'étude bénéficient de rendez-vous réguliers toutes les deux semaines, d’examens
électrophysiologiques standards, réalisés sur les normes ISCEV toutes les 4 semaines

pendant 12 semaines, de tests cognitifs a I'inclusion et en fin d'étude.
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RESUME DE LA THESE

Le trouble dépressif est actuellement un enjeu de santé publique majeur qui touche environ
300 millions de personnes dans le monde. Les répercussions de cette maladie sont multiples,
impactant la qualité de vie et augmentant notamment le risque de décés par suicide. L'une
des problématiques rencontrée en psychiatrie de nos jours est le manque d’outils objectifs,
reproductibles et fiables comme aide au diagnostic ou encore au suivi de la maladie. De
nombreuses études portent actuellement sur la recherche de biomarqueurs correspondant a
ces criteres, dont celles s’intéressant a I'électrorétinogramme comme outil d’aide a la
clinique dans I'épisode dépressif caractérisé. Notre sujet de thése porte en particulier sur un
modele d’enregistrement, le pattern electroretinogram (PERG), déja identifié lors de
précédentes études comme susceptible de permettre une discrimination entre des patients
souffrant de dépression et une population saine. Lors de notre étude, nous avons appliqué
des algorithmes issus de l'intelligence artificielle sur les tracés de PERG recueillis chez des
patients et des témoins, et mis en évidence un modeéle intéressant permettant une aide au
diagnostic, au suivi de la maladie ainsi qu’a la réponse aux traitements dans le trouble
dépressif unipolaire. Ce modeéle pourrait par la suite étre testé a plus grande échelle, et
extrapolé par exemple comme aide au diagnostic différentiel, ou dans le cadre de dépistage

précoce.

TITRE EN ANGLAIS : Machine learning approach based on retinal electroretinogram

time/frequency features to predict depression state and treatment response in adults
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