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Introduction générale et objectifs de nos travaux:

La schizophrénie est une pathologie exclusivement humaine qui affecte les fonctions supérieures
du cerveau et se caractérise essentiellement par des troubles du comportement. Ceux-ci sont
principalement représentés par la présence d’hallucinations (en particulier auditives), de délire,
d’une dissociation mentale et d’affects émoussés ou inappropriés.
Chez le patient schizophréne, I’ensemble de ces symptdmes se traduit au niveau clinique par un
comportement bizarre ou inadapté. La prévalence de la maladie dans la population générale est
estimée a environ 1%, ce qui représente plus de 600 000 patients en France.
La schizophrénie représente donc un probleme majeur de Santé Publique en raison des troubles
du comportement et des conduites qu’elle engendre :
e Une prévalence ¢élevée des suicides : environ 10% des patients schizophrénes meurent de
suicide (Nyman & Jonsson, 1986; Meltzer, 1998).
e Une comorbidité¢ importante avec les conduites toxicomaniaques : on estime qu’environ
47% des patients schizophrénes ont présenté au cours de leur vie un épisode d’abus ou
une dépendance a 1’alcool ou a une drogue (Regier et al., 1990).

e Un risque accru de comportements hétéroagressifs (pour revue (Fazel et al., 2009).

L’origine de la maladie est complexe. Elle associe des anomalies structurelles (anomalies de
migration neuronale dans certaines régions cérébrales par exemple) et des anomalies
fonctionnelles, représentées en particulier par des perturbations de la transmission de plusieurs
neuromédiateurs. C’est sur ce dernier point que les médicaments essaient d’agir.

L’apparition des traitements neuroleptiques au début des années 1950 a permis de limiter la durée
des internements des patients, mais leur prise en charge reste cependant tres lourde. Elle nécessite
un suivi psychiatrique chronique avec souvent de nombreuses hospitalisations, pour des résultats
a long terme encore imparfaits (seulement 20% des malades exercent une activité

professionnelle).




La découverte ces derniéres décennies de médicaments antipsychotiques de nouvelle génération a
permis d’envisager des progres dans la prise en charge thérapeutique des malades.

Une des raisons invoquées pour expliquer 1’efficacité et la tolérance accrues de ces nouveaux
médicaments, est le profil réceptologique complexe de ces molécules, en comparaison avec
I’action antidopaminergique « pure » des neuroleptiques classiques.

En particulier, I’implication du systéme sérotoninergique dans la schizophrénie (la sérotonine
avait jusqu’alors suscité 1’attention des psychiatres pour son rdle dans les troubles de I’humeur et
la dépression), semble étre, depuis ces dernieres années, une voie de recherche prometteuse pour
la mise au point de nouveaux traitements antipsychotiques.

I1 existe plusieurs sous-types de récepteurs a la sérotonine, et les récepteurs 5-HT; focalisent
actuellement ’attention des chercheurs en raison de plusieurs facteurs.

Premierement, des études autoradiographiques post mortem réalisées chez des patients
schizophrénes ont montré une augmentation importante de la densité des récepteurs 5-HT ;5 au
niveau du cortex préfrontal (CPF) comparés aux témoins.

Deuxiémement, les médicaments possédant une action agonsite 5-HT;s (dont certains
antispychotiques) améliorent de maniere significative les fonctions cognitives des patients
schizophrénes. Cette derniére donnée est d’autant plus importante que les troubles cognitifs sont
considérés par de nombreux auteurs comme faisant partie du «noyau dur» de la maladie
schizophrénique.

L’exploration in vivo du systéme sérotoninergique 5-HT;a chez les patients schizophrénes reste
compliquée et utilise la technique de la tomographie par émission de positons (TEP). D’une part
la littérature dans ce domaine reste pauvre (a peine 6 références) et les résultats des études sont
tres hétérogenes voire contradictoires. D’autre part, le radioligand utilisé jusqu’aujourd’hui, le
WAY, ne permet pas la réalisation d’études de compétition entre le radiotraceur et la sérotonine
endogene du fait de sa treés grande affinité pour les récepteurs 5-HT .

C’est pourquoi I'intérét des radiochimistes s’est porté¢ sur de nouveaux dérivés présentant une

bonne sélectivité et une affinité moyenne pour les récepteurs 5-HT) o, comme le p-['*F]MPPF.
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Les premieres études de bio-distribution de ce traceur ont été réalisées par les équipes du
CERMEP-Imagerie du vivant de Lyon, et ont donné¢ des résultats conformes a la répartition

cérébrale connue des récepteurs 5S-HT 5.

Présentation de notre travail :

= Origine du projet :

En tant que membre depuis 2006 de I’Equipe d’Accueil 4166 de I’Universit¢ Lyon 1
« Vulnérabilité a la schizophrénie: des bases neurobiologiques a la thérapeutique » dirigée par le
Pr T. d’Amato, nous avons été amené a nous intéresser aux bases neurobiologiques des troubles
cognitifs rencontrés dans la schizophrénie. Depuis le début des années 2000, de nombreux
travaux ont montré I’implication de la sérotonine, et en particulier des récepteurs 5-HT ;5 dans la
physiopathologie de ces troubles. La volonté de I’EA 4166 de développer des études d’imagerie
chez des patients schizophrénes, nous a amené a prendre contact avec le CERMEP-Imagerie du
vivant (Centre d’Etude et de Recherche Multimodal et Pluridisciplinaire en imagerie du vivant)
situé sur le site du Groupement Hospitalier Est a Lyon. Ce centre venait de développer, en
collaboration avec le Centre de Recherches du Cyclotron (CRC) de Li¢ge, un des radiotraceurs
les plus originaux de sa catégorie, le p-['*F]MPPF, qui permet I’exploration des récepteurs 5-
HT,4 in vivo. Le projet d’utiliser ce nouveau radioligand chez nos patients schizophrénes a donc
vu jour. Dans ce cadre, nous avons pu bénéficier de 1’expérience de nos confréres neurologues de
I’Equipe d’Accueil 1880 dirigée par les Prs Mauguicre et Ryvlin. En effet, cette équipe avait déja
une bonne expérience de Iutilisation du p-['*F]MPPF dans différents protocoles de recherches

(concernant les épilepsies partielles pharmaco-résistantes ou la migraine par exemple).

L’objectif de nos travaux a été d’explorer le systéme sérotoninergique 5-HT;n de patients
schizophrénes traités par des médicaments antipsychotiques (avec ou sans action agoniste 5-
HT;,), afin de mieux comprendre et de préciser I’implication de ces récepteurs dans la

physiopathologie de maladie.
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Ce travail comprend 4 parties.

Nous commencerons tout d’abord par faire une synthése des derniéres données scientifiques
concernant la schizophrénie, en abordant en particulier les aspects cliniques, évolutifs, les
facteurs étiopathogéniques et les grandes lignes de la prise en charge thérapeutique (chapitre I).
Nous étudierons ensuite (chapitre II) les différents éléments suggérant une implication du systéme
sérotoninergique dans la physiopathologie de la maladie. Apres avoir passé en revue les aspects
biochimiques, neuroanatomiques et réceptologiques de la sérotonine, le role des récepteurs 5-
HT, 4 dans la physiopathologie de la maladie sera discuté.

Le chapitre III sera consacré a nos travaux débutés au sein de I’Equipe d’Accueil 4166 de
I’Université Lyon 1 et poursuivis @ Nancy a ’'UMR 947: Imagerie adaptative, diagnostique et
interventionnelle (IADI) du Pr J. Felblinger. Ces travaux s’intéressent a l'imagerie par
Tomographie par Emission de Positons (TEP) de la neurotransmission sérotoninergique 5-HT 5
dans la schizophrénie. Le paragraphe « Matériels et Méthodes » décrira le recrutement des
patients et des témoins et le déroulement du protocole : examens IRM, TEP, analyse VBM.
Ensuite, les résultats seront présentés puis discutés selon les hypotheses de travail.

Enfin, le chapitre 1.6 permettra de conclure et de discuter des différentes perspectives

thérapeutiques que les résultats de nos travaux permettent d’envisager.
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CHAPITRE 1

Conception actuelle de la schizophrénie

1.1 Définition et rappel historique:

e Définition :
La schizophrénie est une pathologie exclusivement humaine qui affecte les fonctions supérieures

du cerveau et se caractérise par une perturbation de la vie psychique et du rapport a la réalité¢ du
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patient. Ces troubles sont principalement représentés par la présence d’hallucinations (en
particulier auditives), de délire, d’une dissociation mentale et d’affects émoussés ou inappropriés.
Chez le patient schizophréne, I’ensemble de ces symptdmes se traduit au niveau clinique par un

comportement bizarre ou inadapté.

e Rappel historique :

La maladie est probablement aussi ancienne que 1’Humanité. Celse, au premier si¢cle de notre
ere, décrivait déja une « espéce de démence, trés longue et qui n’est point un obstacle a la vie du
malade, si ce ne sont des fantaisies qui frappent son imagination,...il est important aussi
d’examiner si le malade rit sans objet, ou s’il est triste ou abandonné ».

Il faudra attendre le XIX®™ siécle et la naissance de la Psychiatrie, pour avoir une ébauche de
classification des troubles psychiques. En 1852, Bénédict Augustin Morel utilise le terme de
demence précoce pour qualifier ce que William Cullen appelait en 1769 stupidité acquise.
Kraeplin, en 1898, conserve la dénomination de démence précoce en insistant sur deux aspects
fondamentaux de la maladie : I’émergence de la maladie a la fin de I’adolescence ou au début de
I’age adulte et I’importance des troubles cognitifs. Il en profite pour rassembler sous ce terme
trois tableaux cliniques devenus classiques : I’hébéphrénie, la catatonie et la démence paranoide.
Mais c’est en 1911 qu’apparait pour la premicre fois le néologisme de schizophrénie; du grec
schizein (fendre, diviser) et de phrén (esprit, ame), employé par Bleuler dans son « traité¢ de
Psychiatrie », afin de souligner la dissociation des fonctions psychiques.

‘M siécle va rattacher au niveau

L’essor de la psychanalyse dans la premiére moitié du XX
théorique la schizophrénie au concept des «psychoses», c'est-a-dire a des troubles
psychopathologiques liés a une désorganisation du Moi, en opposition au concept de névrose.

Dans la deuxiéme moiti¢ du XX*™ siécle, afin de préciser le diagnostic mais aussi d’harmoniser
les concepts des différentes écoles de pensée, plusieurs systémes diagnostiques a vocation
universelle ont été proposés, dont les plus utilisés sont le « Diagnostic and Statistical Manual of

the American Psychiatric Association » (DSM) et la Classification Internationale des Maladies de

I’OMS (CIM). Actuellement, la IVeme édition révisée du DSM (DSM-IV-TR) (American
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Psychiatric Association & American Psychiatric Association, 1994) et la CIM-10 (santé, 1992)
servent de référence et ont permis de définir un ensemble de symptomes objectifs qui permettent

une définition clinique plus rigoureuse qu’auparavant.

1.2. Epidémiologie :

La prévalence de la maladie (c'est-a-dire le nombre de personnes atteintes dans une population)
au cours de la vie enti¢re oscille selon les études de 0,3 a 0,7 % de la population (Saha et al.,
2005). Il n’y a pas de différence significative entre les différents pays étudiés, ni en ce qui
concerne le mode de vie (rural ou urbain). Les personnes immigrées ont néanmoins 4 fois plus de
risque d’étre atteint de schizophrénie que les populations autochtones (McGrath et al., 2004).

La schizophrénie débute le plus souvent a la fin de I’adolescence ou au début de 1’age adulte
(entre 15 et 25 ans chez I’homme, et entre 25 et 35 ans chez la femme) et touche de manicre

pratiquement égale les deux sexes (Jablensky, 2000).

1.3. Aspects cliniques :

Le probleme du diagnostic de la schizophrénie doit faire envisager trois faits importants :

- Le diagnostic de la maladie est essentiellement clinique.

- La schizophrénie n’est probablement pas un trouble unitaire, et on devrait plutdt parler de
schizophrénies ou de troubles appartenant au spectre de la schizophrénie.

- Les criteres diagnostiques actuels sont arbitraires et seront probablement amenés a évoluer
lorsque notre compréhension de la maladie sera meilleure.

Au niveau de la nosographie, I’approche catégorielle qui prévaut classiquement en médecine, a

été peu a peu remplacée depuis une quinzaine d’années, par une approche dimensionnelle.

» Le modéle « dimensionnel » (Lindenmayer et al., 1995; Nakaya et al., 1999;

Langon et al., 2000).
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La conception actuelle de la maladie envisage la schizophrénie comme étant la syntheése de cinq
« dimensions » cliniques qui peuvent s’associer les unes aux autres et ainsi rendre compte de la
richesse et de la complexité des tableaux cliniques rencontrés en pratique clinique.

On distingue donc trois dimensions majeures, représentant le « noyau dur » de la maladie, que
sont les dimensions positive, négative et la désorganisation cognitive ; et deux dimensions

mineures : impulsivité/excitation et anxiété/dépression.

a) Une dimension « positive » ou productive :

Les symptomes positifs correspondent a la présence de comportements ou de phénomenes
psychiques habituellement absents chez un individu normal. IIs peuvent comprendre :

- un syndrome délirant ou les mécanismes hallucinatoires, interprétatifs ou imaginatifs sont en
général intriqués. Les thémes délirants sont trés polymorphes : mystiques, de persécution
(paranoide), de grandeur (mégalomanie), de transformation corporelle (dysmorphophobie)...

- des hallucinations : principalement auditives (les patients « entendent des voix ») mais aussi
olfactives, cénesthésiques et plus rarement visuelles.

- enfin, on peut y inclure le syndrome d’automatisme mental associant un écho de la pensée, des
pensées imposées : le sujet ressent ses idées ou ses sentiments comme lui étant imposés par une

entité extérieure (syndrome d’influence), un vol de la pensée ou des commentaires des actes.

b) Une dimension « négative » ou déficitaire :

Les symptomes négatifs correspondent a 1’absence de comportements présents normalement chez
I’individu sain.
IIs sont représentés par :

- une inhibition psychomotrice pouvant aller jusqu’a I’isolement social voire au retrait autistique,
- un émoussement affectif (c'est-a-dire un appauvrissement de la gamme et de I’intensité de
I’expression des émotions),

- une aboulie (défaillance partielle ou compléte de la volonté, dont la traduction est 1'impossibilité

ou bien la difficulté de prendre des décisions),
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- une anhédonie (perte de la capacité a ressentir du plaisir),
- une apathie (indifférence affective se traduisant par une disparition de l'initiative et de l'activité),

- une incurie (manque total de soin de soi et d'hygiene).

¢) Une dimension « désorganisation cognitive »

qui comprend :

- des troubles du cours et du contenu de la pensée associant un reldichement des associations
logiques, des barrages, un appauvrissement des idées, une altération du systéme logique
(rationalisme morbide) et des capacités d’abstraction ;

- des troubles du langage associant un maniérisme, des néologismes (schizophrasie) ou des rires
Immotiveés ;

- des troubles de ’attention, du traitement de 1’information et des fonctions exécutives ;

- des affects inadéquats (discordance affective).

d) Une dimension « impulsivité-excitation » :

qui se caractérise pas des actes peu ou pas réfléchis et de prises de risques inadaptées a

I’environnement ou au contexte social.

¢) Une dimension « anxiété-dépression » :

On note en effet la présence fréquente d’épisodes dépressifs qui peuvent survenir a différents
moments de I’évolution de la maladie et/ou par la présence de troubles anxieux récurrents avec

des angoisses dites « psychotiques » (de dépersonnalisation ou de déréalisation).

Les trois premicres dimensions (positive, négative et désorganisation cognitive) sont présentes

dans les formes typiques de schizophrénie.
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Les deux derniéres (impulsivité-excitation et anxiété-dépression) seraient communes aux
maladies du spectre bipolaire et expliqueraient I’existence de formes « frontieres » (regroupées

sous le terme de troubles schizo-affectifs) entre la schizophrénie et le trouble bipolaire (Figure 1).

TROUBLE
SCHIZO-AFFECTIF

MANIE DELIRANTE
TROUBLE
BIPOLAIRE

MANIE

Paranoide

DEPRESSION
ANXIETE

Hébéphrénique

Figure 1 : le mod¢le dimensionnel de la schizophrénie : (d’aprés d’Amato & Saoud, 2006)

o Formes cliniques

Le DSM-IV reconnait actuellement 5 sous-types de schizophrénie :
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- La forme paranoide, forme clinique la plus fréquente, ou les symptdmes délirants et
hallucinatoires sont présents et plus marqués que les autres symptomes.

- La forme désorganisée (ou hébéphrénique) : les symptomes négatifs et les troubles cognitifs

prédominent. Elle représente environ 20% des cas.

- La forme catatonique, quand le tableau clinique est dominé par la présence de troubles

moteurs (baisse marquée de la réactivité a I’environnement, maintien des postures...). Elle est de
plus en plus rare.

- La forme indifférenciée, catégorie par « défaut », lorsque le schizophréne ne répond pas aux

critéres du type paranoide, désorganisé ou catatonique.

- La forme résiduelle, présence de symptomes schizophréniques durables (par exemple

symptomes du registre négatif) mais sous une forme atténuée (absence d’idées délirantes

manifestes ou d’hallucinations).

1.4. Aspects évolutifs de la maladie :

Depuis quelques années, différents auteurs se sont intéressés au génie évolutif de la
schizophrénie, et ils ont décrit 4 phases distinctes (Walker et al., 2004; Lieberman, 2006) :

- la phase prémorbide : le tableau clinique est normal et évolue de la naissance a I’apparition des
premiers signes précurseurs.

- la phase prodromique, qui commence a ’apparition des premiers signes précurseurs (le plus
souvent représentés par des comportements bizarres et des symptomes négatifs dont le degré
d’expression est faible) jusqu’a ’apparition du premier épisode caractéristique. La phase
prodromique représente un continuum a I’intérieur duquel les symptomes négatifs apparaissent

et vont progressivement s’intensifier. La durée de cette phase est en moyenne de 5 ans (Figure 2)
- la phase symptomatique qui débute par le premier épisode avec la présence de signes
psychotiques francs. On en distingue deux sortes : a mode d’entrée aigu (bouffée délirante) et a
mode d’entrée insidieux ("I’hébéphrénisation"). Dans ce cas, les premiers signes apparaissent des

le début de I’adolescence, parfois méme avant, sans qu’il n’y ait d’antécédent spectaculaire dans
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I’enfance. L’adolescent est taciturne, se désintéresse de ses études et peut s’installer dans des
conduites toxicomaniaques.

Enfin, on peut aussi rencontrer un mode d’entrée sous une séméiologie d’emprunt (par exemple
lors de troubles de I’humeur atypiques).

- la phase de rémission, plus ou moins compléte, caractérisée par la persistance de symptomes

résiduels.

Phase

Phase prodromi ue———tu— sychotique ﬁr
4.2 a M muhag l

Age 30.1 30.3

Intervalle 5,0 ans Vgl Gy e " C()an

de temps

Premier signe &negchf Premier Maximum de la  Premiére

Ou non speC|

c‘:}e) symptéme symptomatologie admission
d'un trouble psyc

ique positif positive

71D Symptdmes positifs ~ HEE Symptdmes négatifs

Figure 2 : Phase prodromique et phase symptomatique (d’apres d’Amato & Saoud, 2006)

L.5. Etiopathogénie:

e Une pathologie neurodéveloppementale :
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Au niveau étiologique, I’hypothése permettant le mieux d’expliquer 1I’hétérogénéité clinique ainsi
que le caractere évolutif de la maladie est I’hypothése « neurodéveloppementale ». Cette théorie a
été particulicrement développée par plusieurs équipes de recherche a la fin des années 1980
(Weinberger, 1987; Murray & Lewis, 1988; Benes, 1991). La théorie neurodéveloppementale
considére la schizophrénie comme étant la résultante de I’influence de facteurs génétiques
multiples (modele multigénique a effet de seuil), anténatals (infections virales anténatales in
utero, complications obstétricales a la naissance, carences nutritionnelles...), et
environnementaux (intervention de facteurs de stress psychosociaux ou « biologiques » :
consommation de cannabis...) intervenant a 1’adolescence ou au début de 1’age adulte du futur
patient schizophréne (Rapoport et al, 2005). La survenue de la maladie dépend alors de
I’enchainement complexe de ces différents facteurs, avec pour conséquence, soit I’absence de
symptdme, soit la constitution d’un phénotype intermédiaire (personnalité schizotypique), ou bien
I’entrée dans un processus psychotique franc de type schizophrénique (Figure 3).

Figure 3 : L’ hypothése neurodéveloppementale
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L’intrication de I’ensemble de ces facteurs étiopathogéniques va avoir des répercussions
anatomiques et fonctionnelles sur le cerveau :

- Au niveau macroscopique ont été décrites des anomalies de volume des ventricules cérébraux
(Shenton et al., 2001; Wright et al., 2000), une réduction de volume de la matiére grise cérébrale
en particulier au niveau du cortex préfrontal et temporal (Wright et al., 1999; Hulshoff Pol et al.,
2001), de la matiere grise sous corticale (amygdale par exemple) (Hulshoff Pol ez al., 2001) et des
anomalies de la giration, c’est a dire du degré de pliure des circonvolutions du néocortex (Sallet
et al., 2003). Pour revue : (Harrison, 1999; Wong & Van Tol, 2003, Harrison & Weinberger,
2005).
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- Au niveau histologique : des perturbations de la migration neuronale et de 1’organisation
cytoarchitecturale des neurones ont ét¢ mises en évidence par plusieurs études (Akbarian et al.,

1996; Arnold et al., 2005), pour revue Harrison, 1999.

Ces anomalies macroscopiques et histologiques vont entrainer des perturbations du
fonctionnement cérébral se traduisant au niveau neurobiologique par des troubles de la
neurotransmission de plusieurs neuromédiateurs (voir infra), et par des déficits cognitifs mis en
évidence par plusieurs études d’imagerie fonctionnelle (Antonova et al, 2004; Brown &

Thompson, 2010).

1.6. Aspects neurobiologiques:

La schizophrénie est vraisemblablement la résultante du dysfonctionnement de plusieurs
neuromédiateurs. Il apparait clairement aujourd’hui que la physiopathologie de cette maladie
implique des anomalies de la neurotransmission touchant a la fois les systémes dopaminergique,
sérotoninergique, glutamatergique, GABAergique, noradrénergique et cholinergique, en
interaction avec d’autres perturbations, notamment de 1’axe corticotrope (pour revue Miyamoto et
al., 2003; Keshavan et al., 2008).

Nous nous intéresserons ici principalement aux roles que jouent la dopamine (DA), le glutamate
(GLU), le GABA, la Noradrénaline et I’acétylcholine dans la physiopathologie de la maladie.

Le role de la sérotonine (5-HT) sera étudi€ plus spécifiquement au chapitre I1.

a) Dopamine (DA):

Historiquement, la Dopamine (DA) a été le premier neurotransmetteur dont I’implication dans la
schizophrénie a ét¢ mise en cause. En effet, une partie de 1’activité antipsychotique des
neuroleptiques est liée a leur action antidopaminergique (van Rossum, 1966; Seeman et al., 1976;

Creese et al., 1976; Seeman, 1987). A D'inverse, les substances ayant une action agoniste
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dopaminergique (comme la L-Dopa, la cocaine ou les amphétamines) peuvent induire des
symptomes psychotiques chez les sujets sains (Carlsson, 1988). L hypothése actuellement admise
est que les symptomes psychotiques sont en partie liés a une dysrégulation dopaminergique
(Weinberger, 1987; Grace, 1991).

Ce modele postule qu’il existerait d’une part une hyperdopaminergie sous-corticale mésolimbique
épisodique (responsable des symptomes positifs) en réaction a des périodes de stress et, d’autre
part, une hypodopaminergie mésocorticale, en particulier au niveau du cortex préfrontal (CPF),
responsable des symptomes négatifs et d’une partie des troubles cognitifs (Guillin et al., 2007).
Méme si ce modele reste séduisant, il ne permet cependant pas d’expliquer 1’ensemble des
symptomes. Il est désormais évident, compte tenu des interrelations étroites entre les différents
neuromédiateurs, que d’autres neurotransmetteurs (comme le glutamate, le GABA, noradrénaline

et I’acétylcholine, ou la sérotonine) sont aussi impliqués dans la physiopathologie de la maladie.

b) Glutamate (GLU) (Goff & Coyle, 2001):

Le glutamate (GLU) est un acide aminé non essentiel (c'est-a-dire pouvant étre synthétisé¢ par
I’organisme), qui représente le principal neurotransmetteur excitateur du systéme nerveux central
(SNC). Sa répartition y est ubiquitaire. A doses €levées, le GLU peut entrainer une excitotoxicité
et une mort neuronale (Stone et al., 2007), probablement en augmentant la libération de radicaux
libres et de monoxyde d’azote (NO).

Il existe plusieurs types de récepteurs au GLU, dont les récepteurs NMDA (N-méthyl-D-
aspartate), AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-isoxazole) et les récepteurs kainate (KA).

- Il a ét¢ montré que les drogues antagonistes des récepteurs NMDA (comme le PCP ou
phencyclidine, et la kétamine) pouvaient induire chez ’homme sain des symptomes psychotiques
proches de ceux retrouvés dans la schizophrénie (Javitt & Zukin, 1991; Malhotra et al., 1997b).

- D’autre part, des études post-mortem et in vivo ont révélé des altérations des récepteurs
glutamatergiques (NMDA, AMPA, KA) chez les patients schizophrenes (Meador-Woodruff &
Healy, 2000).
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- Enfin, les médicaments antipsychotiques (par exemple la clozapine) inhibent les effets des

antagonistes NMDA et réduisent ainsi les symptomes psychotiques (Malhotra et al., 1997a).

¢) GABA :

L’acide acide y-amino-butyrique (GABA) est, a I’inverse du GLU, le principal neurotransmetteur
inhibiteur du SNC, et il est pratiquement présent dans toutes les structures cérébrales. Le GABA
est d’ailleurs produit par décarboxylation du GLU grace a I’action d’une enzyme, la GAD
(Glutamic Acid Decarboxylase) dont il existe deux isoformes (GAD 65 et GAD 67) (Epelbaum,
1995).

Les neurones GABAergiques interviennent dans la constitution des réseaux neuronaux et sont
interconnectés aux neurones dopaminergiques et glutamatergiques. L’implication de la
neurotransmission GABAergique dans la schizophrénie a été documentée depuis le début des
années 1970 par de nombreuses données physiopathologiques.

Ainsi, plusieurs études post-mortem ont montré chez des patients schizophrénes une réduction de
la concentration de ’ARNm codant pour le GAD67 au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral
(DLPFC) (Lewis et al., 2005; Guidotti et al., 2000). Cette réduction pourrait donc conduire a une
diminution de la concentration de GABA (Volk et al., 2000). En accord avec cette hypothése
physiopathologique, des mesures post-mortem autoradiographiques utilisant le [3H]muscimol
chez des patients schizophrénes ont mis en évidence une augmentation de son potentiel de liaison
dans le DLPFC (Benes et al., 1992; Dean et al., 1999).

Ces résultats plaident pour une diminution de 1’activité inhibitrice GABAergique chez les patients
atteints de schizophrénie, diminution qui pourrait expliquer I’emballement du systeme excitateur

glutamatergique (cf supra).

d) Noradrénaline (NA) :
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La noradrénaline (NA) est synthétisée a partir de la DA sous I’action de la dopamine béta-
hydroxylase (DBH). Les neurones noradrénergiques du /ocus coeruleus constituent la source de
plus de 70% de la NA centrale et ils se projettent notamment sur le cortex préfrontal (CPF).

Le locus coeruleus est activé lors de 1’apparition d’un stimulus nouveau, de maniere a atténuer
I’influence des autres stimuli distracteurs, permettant ainsi de focaliser I’attention sur un
événement important et d’adapter de ce fait son comportement (Coull, 1994). Une perturbation de
la transmission noradrénergique entre le locus coeruleus et le CPF pourrait expliquer une partie
des troubles cognitifs rencontrés dans la schizophrénie.

Des anomalies des concentrations périphériques (Kemali et al., 1990; Prell et al., 1996) et

centrales (Bridge et al., 1985) de NA dans la schizophrénie semblent aller dans ce sens.

e) Acétylcholine (ACh):

L’acétylcholine (ACh) est un neurotransmetteur modulateur qui est impliqué dans les fonctions
comportementales et cognitives. L’atteinte des voies cholinergiques centrales a été mise en
évidence au cours du vieillissement cérébral et au cours de maladies neurologiques dégénératives
comme les démences de type Alzheimer (DTA). L’ACh se fixe sur 2 types de récepteurs
différents : les récepteurs nicotiniques et les récepteurs muscariniques.

La présence de troubles cognitifs dans la schizophrénie a incité a rechercher d’éventuelles
perturbations de la transmission cholinergique dans la maladie. Cette hypothese a été étayée par le
fait que 'utilisation de médicaments anticholinergiques chez des schizophrénes augmente de 30 a
60% D’intensité de leurs troubles cognitifs (Minzenberg et al., 2004).

Les récepteurs cholinergiques semblent aussi présenter des anomalies chez les patients
schizophrénes. Des anomalies de la densité des récepteurs muscariniques dans plusieurs régions
cérébrales (Zavitsanou et al., 2004), ainsi que des anomalies d’expression de ces récepteurs
(Mancama et al., 2003) ont été mis en évidence chez des patients schizophrenes.

Quant aux récepteurs nicotiniques, il est bien connu que les patients schizophrénes sont
généralement de gros fumeurs (70 a 80% d’entre eux fument) (Winterer, 2010). Il semble que le

tabac diminue I’intensité des symptomes négatifs et améliore certaines fonctions cognitives des
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schizophrénes faisant ainsi considérer par certains auteurs le tabac comme un tentative
d’automédication de la part des patients (Smith ez al., 2002).

Les recherches de ces derniéres années se sont particulierement intéressées au role de la
sérotonine dans cette maladie et le chapitre II s’attachera a étudier les relations entre la 5-HT, et

en, particulier les récepteurs 5-HT 4 et la schizophrénie.

L.7. Prise en charge thérapeutique :

Nous n’aborderons ici que les grandes lignes de la thérapeutique. La maladie étant hétérogene,
complexe et évolutive, sa prise en charge se doit d’étre multidisciplinaire en prenant en compte

les dimensions biologiques, psychologiques et sociales impliquées dans la maladie.

1.7.1: Les traitements biologiques :

IIs comprennent :

a) Les traitements biologiques médicamenteux :

IIs sont essentiellement représentés par la classe des antispychotiques, bien que ’on
puisse y associer, dans certains cas, des traitements symptomatiques d’appoint tels que des

thymorégulateurs, des anxiolytiques ou des antidépresseurs, selon le tableau clinique.

Les antipsychotiques sont actuellement classés en 3 catégories :

1 ére

e Les antipsychotiques de oénération (APG ou neuroleptiques classiques) :
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La découverte des propriétés antipsychotiques de la chlorpromazine (LARGACTIL®) en
1952 par une équipe frangaise a largement modifié la prise en charge et I’évolution de la
schizophrénie.

En 1957, Delay et Deniker ont propos¢ le terme de neuroleptique (NL)
(étymologiquement : « qui saisit le nerf») a ces médicaments ainsi que 5 critéres les

caractérisant :

- Création d’un état d’indifférence psychomotrice

- Diminution de I’agressivité et de 1’agitation

- Réduction progressive des troubles psychotiques aigus et chroniques

- Effets secondaires neurologiques (syndrome extrapyramidal par exemple) et
neurovégétatifs

- Action sous-corticale prédominante.

Au niveau neurobiologique, le mécanisme d’action des NL est essentiellement représenté
par un blocage (effet antagoniste) des récepteurs dopaminergiques D, entrainant une
action antidopaminergique.

Si I’on se référe a la théorie dopaminergique de la schizophrénie (cf supra), les NL
entrainent une réduction des symptomes positifs ou productifs en diminuant
I’emballement dopaminergique du systéme mésolimbique, mais sont inefficaces voire
méme déléteres au niveau mésocortical (CPF), en aggravant les symptomes négatifs et les

troubles cognitifs.

Les antipsychotiques de 2°™ génération (ADG) :

La schizophrénie étant considérée par certains auteurs comme la résultante d’une
dysrégulation dopaminergique (Howes & Kapur, 2009), la nécessit¢ de mettre au point
des thérapeutiques pouvant réguler le taux de DA, selon la région cérébrale intéressée, est

donc apparue.
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Cette nécessité a été partiellement accomplie par la mise sur le marché, depuis une
vingtaine d’années, de traitements appelés neuroleptiques ou antipsychotiques atypiques,
car ne répondant plus stricto sensu a la définition des neuroleptiques classiques de Delay
et Deniker. En particulier, ces médicaments n’entrainent plus systématiquement d’effets
secondaires neurologiques.
Le mécanisme d’action pharmacologique des ADG est double : ils conservent 1’action
classique anti-D; des NL, mais ils possédent en plus une action antisérotoninergique 5-
HT,s. Ce double antagonisme anti-D,/anti-5S-HT,, va permettre aux ADG de
«réguler », selon les régions cérébrales, la libération de DA.
Au niveau cérébral, la DA est distribuée selon 4 voies : la voie nigrostriée, la voie
mésocorticale, la voie mésolimbique et la voie tubéro-infandibulaire (Meltzer & Stahl,
1976).
Pour bien comprendre le mécanisme en jeu au niveau des ADG, il faut savoir que les
projections sérotoninergiques inhibent la libération de DA au niveau du striatum et du
cortex. Cette inhibition se fait par I’intermédiaire des récepteurs somatodendritiques 5-
HT,4 situés sur les neurones dopaminergiques. A 1’inverse, des substances diminuant le
fonctionnement sérotoninergique peuvent stimuler la transmission dopaminergique. Au
niveau des voies mésocorticale et nigrostriée, les ADG, par le blocage des récepteurs 5-
HT;4, vont donc pouvoir relancer la sécrétion de DA et ainsi réduire la symptomatologie
négative et les effets extrapyramidaux et améliorer les fonctions cognitives des patients
schizophrenes (Kapur & Remington, 1996; Sharma & Mockler, 1998; Chaudhry et al.,
2002).

Enfin, au niveau de la voie mésolimbique, I’antagonisme sérotoninergique n’est pas suffisant

pour annuler I’antagonisme dopaminergique des ADG qui sera alors prédominant, permettant

ainsi une réduction des symptomes positifs et productifs de la schizophrénie.

e Les antipsychotiques de 3°™ génération (ATG):

Le terme de 3°™ génération d’antipsychotique a été proposé par certains auteurs pour qualifier les

médicaments ayant une activité antipsychotique dont le mécanisme d’action est un agonisme
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partiel des récepteurs dopaminergiques D,. (Mailman & Murthy, 2010) Ces molécules ne
bloquent pas les récepteurs D,, mais assurent et maintiennent un tonus de base de la transmission
dopaminergique. Les effets de ces substances sont alors différents selon le degré d'activité

dopaminergique de la région cérébrale ou ils se trouvent.

Ainsi, elles se comportent en antagonistes dopaminergiques au niveau de la voie mésolimbique
(ou il existe chez le schizophréne un exceés de transmission dopaminergique), et en agonistes
dopaminergiques au niveau mésocortical ou il existe un déficit dopaminergique (Kessler, 2007).
Enfin, elles n'ont pas d'effet si le tonus dopaminergique est stable (voies nigrostriée et tubéro-
infundibulaire). On peut donc attendre de ces produits a la fois une efficacité sur les signes

positifs ef sur les signes négatifs de la maladie, ainsi qu’une limitation des effets secondaires.

Au niveau thérapeutique, cette classe pharmaceutique n’est représentée actuellement que par une

seule molécule, aripiprazole (ABILIFY™) (Poyurovsky et al., 2008).

Quelle que soit la molécule utilisée, le traitement pharmacologique de la schizophrénie est un

traitement au long cours, pour ne pas dire a vie.

b) Les thérapeutiques biologiques non médicamenteuses :

« L’¢lectroconvulsivothérapie (ECT) (pour revue Taylor, 2007) :

Ce traitement, mis au point dans les années 1930, consiste a provoquer une crise comitiale tonico-
clonique généralisée grace a I’application transcranienne d’un courant électrique. On réalise le
plus souvent 2 a 3 séances d’ECT par semaine, pendant 2 a 3 semaines consécutives. Les s€éances
sont réalisées sous une courte anesthésie générale et curarisation afin d’éviter les complications
musculaires (courbatures, ruptures tendineuses). L’ECT est efficace au cours de la phase aigué de
la maladie, mais c’est aussi un traitement de choix dans les formes catatoniques ou dans les

formes associées a des troubles de ’humeur (trouble schizo-affectif par exemple).
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Selon des études animales (Lisanby & Belmaker, 2000), I’ECT induirait des modifications des
taux de monoamines cérébrales, de I’expression de certains récepteurs sérotoninergiques, une

augmentation des taux de facteurs neurotrophiques favorisant les mécanismes de neuroplasticité.

e La stimulation magnétique transcranienne répétée (repetitive transcranial magnetic
stimulation : rTMS) : Pour revue (Haraldsson et al., 2004; Aleman et al., 2007).

Cette technique est basée sur le principe d’induction électromagnétique de Faraday et consiste a
délivrer une stimulation magnétique focalisée, non invasive et indolore en regard de la projection
sur le scalp d’une région cérébrale définie.
En ce qui concerne la schizophrénie, la rTMS a basse fréquence (< 1Hz ) appliquée au niveau
temporo-pariétal gauche semble étre efficace sur les hallucinations auditives résistantes aux
traitements antipsychotiques (Hoffman et al., 2003; Hoffman et al., 2005), vraisemblablement en
diminuant I’excitabilit¢ de la zone corticale stimulée (Chen et al., 1997, Wu et al., 2000).
Cependant, des stimulations a haute fréquence (10 Hz, 20 Hz) peuvent également étre utilisées

dans le traitement des troubles schizophréniques.

1.7.2 : La prise en charge psychologique (pour revue Dickerson & Lehman, 2011) :

Méme si les progres en psychopharmacologie ont été considérables depuis 60 ans (en particulier
sur le traitement des symptomes positifs), la prise en charge des symptomes négatifs et des
troubles cognitifs reste encore difficile. Ces troubles ont des répercussions importantes sur la vie
quotidienne, les relations familiales, sociales et I’intégration professionnelle des patients
schizophrénes, a tel point que beaucoup d’entre eux ont des difficultés a vivre en dehors des
institutions psychiatriques. En association avec le traitement antipsychotique, il est important de
proposer aux patients et a leur famille un soutien psychologique qui aura pour objectif de les aider
a accepter la maladie, de les soutenir pendant les épisodes de décompensation psychotique et de

les motiver a poursuivre leur traitement médicamenteux.
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Les principales techniques psychothérapiques actuellement validées dans la schizophrénie sont:

a) Les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) :

Les TCC postulent qu'un comportement inadapté a été « appris » dans certaines situations, et
qu’il a tendance a se répéter et a se maintenir selon 1’influence de 1’environnement. Les objectifs
des TCC sont de proposer au patient une meilleure maitrise de ses déficits cognitifs, de modifier
ses comportements « dysfonctionnels » et d’améliorer la gestion des émotions déclenchées par
des facteurs de stress. L’efficacité des TCC dans la schizophrénie, notamment en favorisant la
réinsertion sociale, a été démontrée par plusieurs études (Pilling et al., 2002 ;Zimmermann et al.,
2005), mémes si certaines méta-analyses récentes semblent tempérer ces résultats (Jones et al.,

2011).

b) La psychoéducation :

L’anosognosie (manque de conscience de la maladie) fait partie des symptomes de la
schizophrénie. Elle entraine une mauvaise compliance aux traitements et elle est en partie
responsable de la sévérité et de la chronicité de la maladie. Les techniques psychoéducatives vont
donc avoir pour objectif de mieux informer les patients (mais aussi leur famille) sur la maladie et
ses traitements, afin d’aboutir a une prise de conscience de la maladie qui permettra une meilleure
adhésion aux soins dans le temps et une amélioration de la relation thérapeutique avec les équipes

soignantes.

¢) Les techniques de remédiation cognitive:

Elles visent a réduire les déficits cognitifs rencontrés dans la maladie au travers d’exercices
cognitifs répétés (Jaeger, 1999). Il existe une grande variété de stratégies de remédiation

cognitive. Les résultas les plus récents indiquent qu’elles permettent d’améliorer des fonctions
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cognitives telles que la mémoire de travail, les capacités attentionnelles ou les fonctions

exécutives des patients (pour revue Wykes et al., 2011).

1.7.3 : La prise en charge sociale :

L’accompagnement social des patients schizophrénes a pour ambition, autant que possible, de
maintenir leur autonomie en les aidant dans la gestion quotidienne de leurs activités, de leurs
émotions et de leurs relations avec leur entourage.

La réinsertion sociale nécessite 1’intervention de plusieurs intervenants afin d’essayer :

- de stabiliser le milieu de vie : acquisition d’un logement, famille d’accueil, foyer, appartement
thérapeutique ;

- d’apprendre a mieux gérer un budget ;

- d’améliorer I’hygiéne de vie et I’alimentation ;

- d’encourager ’acces au travail par des projets d’apprentissage ou de retour au travail. Un
reclassement professionnel ou 1’obtention d’un statut de travailleur handicapé peut étre demandé.
En cas de handicap plus sévere, un travail en atelier protégé ou dans un centre d’aide par le travail

(CAT) peut étre envisagé.
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CHAPITRE II

Sérotonine et schizophrénie

I1.1 Rappels généraux sur la sérotonine :

I1.1.1 Historique :

La 5-hydroxytryptamine (5-HT) ou sérotonine (figure 4) a été identifiée en 1947 comme étant un
facteur vasoconstricteur sérique libéré par les plaquettes. Son nom a été choisi en raison de sa
présence dans le sérum et de ses propriétés vasotoniques. Sa présence est attestée tout au long du
régne animal, des invertébrés a I’étre humain (Hay-Schmidt, 2000).

La mise en évidence de la 5-HT dans le cerveau de rat et de lapin en 1953, par Twarog & Page,

1953), marque le début des travaux sur cette substance en tant que neurotransmetteur.
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Chez I’homme, elle est & 98% produite au niveau périphérique par les cellules entérochromaffines
de I’intestin, pour étre ensuite incorporée au niveau des plaquettes sanguines. Etant donné que
cette 5-HT périphérique ne franchit pas la barriére hémato-encéphalique (BHE), la biosynthese de
la 5-HT du systéme nerveux central (SNC) intervient exclusivement dans les neurones
sérotoninergiques du tronc cérébral. Ceux-ci transforment le tryptophane (un acide aminé
essentiel dont 1’apport est exclusivement alimentaire) en 5-hydroxytryptophane (5-HTP) grace a
une enzyme, la tryptophane hydroxylase (TPH). Le 5-hydroxytryptophane est ensuite converti en

5-HT par une autre enzyme, la L-amino acid décarboxylase (AADC).

HO H,

Figure 4. Structure de la 5-hydroxytryptamine ou sérotonine (5-HT)

11.1.2 Localisation cérébrale :

La mise au point de diverses techniques (histochimie de fluorescence, immunohistochimie,
autoradiographie) a permis d’identifier les neurones qui synthétisent et libérent la 5-HT dans le
SNC. 1l s’agit de neurones non myélinisés a conduction lente de I’influx. Les corps cellulaires des
neurones sérotoninergiques sont situés dans 9 noyaux localisés dans le tronc cérébral et
constituant les noyaux du raphé (Dahlstrom & Fuxe, 1964).

On distingue 2 voies de projections sérotoninergiques : une voie descendante constituée des

cellules du raphé le plus caudal (noyaux B1 a B6) qui se projettent vers la moelle épinicre, et une
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voie ascendante (raphé dorsal B7 et médian B8) innervant la quasi-totalité¢ du cerveau. Cette voie
innerve plus particuliecrement [’hippocampe, 1’hypothalamus, I’amygdale, le cortex frontal,

entorhinal, occipital et le cortex cingulaire (Pifieyro & Blier, 1999).

L’innervation sérotoninergique du systéme nerveux central est donc extrémement diffuse (figure
5) et on trouve des terminaisons contenant de la 5-HT dans n’importe quelle région du SNC
(Jacobs & Azmitia, 1992).

Cependant, les densités de projections sérotoninergiques les plus importantes sont retrouvées au
niveau de I’amygdale, de I’hippocampe, de I’hypothalamus, et du tubercule olfactif (Leger et al.,
2001).

v
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Figure 5 : Localisation des noyaux sérotoninergiques du raphé et leurs projections cérébrales chez

I’homme: les corps cellulaires sont regroupés au sein des noyaux du raphé dans la région
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sagittale du tronc cérébral. Les fibres qui en partent se projettent dans I’ensemble de 1’encéphale

et de la moelle épiniére (d’apréshttp://pharmaweb.univ-lille2.fr/apache2-default/heberges/afrt/lille2/2002-

2003 /risperidone/La%20risperidone.htm).

11.1.3 Récepteurs et mécanismes d’action :

La 5-HT agit en se liant a des récepteurs spécifiques situés dans la membrane des neurones cibles.
Il existe dix-sept types de récepteurs a la 5-HT se répartissant en sept classes différentes selon
leur homologie de séquence et de structure (5-HT; a 5-HT7) (Barnes & Sharp, 1999; Hannon &
Hoyer, 2008) dont 1’existence est formellement établie par le clonage des génes correspondants.
Tous (sauf un, le récepteur 5-HT3) appartiennent a la famille des récepteurs a 7 domaines
transmembranaires couplés aux protéines G. Parmi ces récepteurs, ceux de la classe 5-HT; (5-
HTia, 5-HT, 5-HTp ; 5-HT g et 5-HTf) sont caractérisés par une haute affinité a la sérotonine
(K4 de I’ordre du nanomolaire).

Une autre molécule neuroactive (GABA, substance P, thyréolibérine, enképhaline...) est souvent
associée comme « co-neuromédiateur » a la 5-HT au niveau des neurones sérotoninergiques.

Tous ces éléments font de la 5-HT un neuromédiateur impliqué dans de nombreuses fonctions

physiologiques et dans de multiples pathologies du systeéme nerveux central (SNC).

11.1.4 Effets biologiques :

Par I’intermédiaire de ces nombreux récepteurs, la 5-HT module diverses fonctions biologiques
controlées par le SNC. Elle exerce notamment une influence complexe sur I’humeur (pour revue
Lanfumey & Hamon, 2004), ’anxiété¢ (Charney et al., 1990), la prise alimentaire (Leibowitz,
1990), le comportement sexuel (Meston & Gorzalka, 1992), le contréle moteur, les capacités
d’apprentissage, le cycle veille-sommeil (Jouvet, 1967), I’agressivité (Sheard, 1969), la douleur

(Le Bars & Villanueva, 1988) et la thermorégulation (Feldberg & Myers, 1964).
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11.1.5 Sérotonine et pathologies psvchiatriques :

L’implication de la 5-HT dans de nombreux troubles psychiatriques est suspectée depuis de
nombreuses années (Woolley, 1958) et confirmée depuis (pour revue Nordquist & Oreland,
2010). Cette hypothese repose surtout sur les effets thérapeutiques des antidépresseurs dans les
troubles de I’humeur et les troubles anxieux. Or 1’action favorisante des antidépresseurs sur la
transmission des catécholamines cérébrales, et en particulier sur la 5-HT, est connue depuis de
nombreuses années (de Montigny & Aghajanian, 1978; De Montigny, 1981; Charney et al., 1984;
Chaput et al., 1991). L’existence d’un déficit d’activité des systémes sérotoninergiques centraux
chez les patients déprimés ou souffrant de trouble bipolaire est maintenant bien argumentée (pour
revue (Grahame-Smith, 1989; Tanti & Belzung, 2010).

De méme, une perturbation de la transmission sérotoninergique centrale est probablement
impliquée dans les troubles anxieux (Charney et al., 1990) et certaines phobies, telles que la
phobie sociale (Furmark, 2009) ou le trouble obsessionnel compulsif (TOC) (Abramowitz et al.,

2009).

I1.2 Implication de la 5-HT dans la schizophrénie :

Comme nous I’avons vu précédemment, la recherche en psychopharmacologie de la
schizophrénie s’est d’abord intéressée au systeéme dopaminergique.

Mais depuis quelques années, le role de neuromodulateur joué par la 5-HT et ses interrelations
avec les autres systémes de neurotransmetteurs (en particulier la DA), ont porté I’attention sur la
5-HT (Igbal & van Praag, 1995).

Historiquement, 1’implication de la 5-HT dans la physiopathologie de la schizophrénie a été
suggérée des les années 1950 en raison des effets hallucinogénes induits par 1’acide lysergique
diéthylamide (LSD) (Gaddum & Hameed, 1954; Woolley & Shaw, 1954; Woolley, 1955). Cette

molécule avait été synthétisée en 1938 a partir de la toxine de 1’ergot de seigle, un champignon

38



parasite des graminées, connu depuis le Moyen Age. Sous le nom de Delysid®, ce produit fut
commercialisé par les laboratoires Sandoz a la fin des années 1940, comme facilitateur de
I’expression orale destiné aux patients sous psychothérapie. Mais la multiplication des usages
détournés et I’inflation épidémique de graves toxicomanies conduisirent a 1’arrét de la
commercialisation en 1965, puis a I’interdiction de la consommation du produit en 1968. A cette
époque, il a par ailleurs ét¢ montré que I’induction d’hallucinations, d’épisodes de déréalisations
et de délires proches des symptomes positifs de la schizophrénie, était liée a la grande affinité du
LSD pour les récepteurs a la sérotonine.

L’implication de la sérotonine dans la schizophrénie a été depuis confirmée par de nombreuses
¢tudes cliniques impliquant des analyses de liquide céphalo-rachidien (LCR), des essais
pharmacologiques ou des études post mortem (pour revue Abi-Dargham et al., 1997).

La découverte d’antipsychotiques de nouvelle génération (tels que la clozapine) a orienté la
recherche sur les récepteurs séotoninergiques, parmi lesquels les récepteurs 5-HT,4 et 5-HT s

(Meltzer, 1994a; Meltzer, 1994b).

I1.2.1: Implication des récepteurs 5-HT), :

Comme nous 1’avons vu dans le chapitre I, une partie de I’action thérapeutique sur les symptomes
cognitifs des ADG est liée a leur action antagoniste 5-HT,4 (Leucht et al., 1999; Keefe et al.,
1999; Harvey & Keefe, 2001; Kuroki et al., 2008).

De plus, de nombreuses €tudes post mortem ont montré une diminution importante de la densité
des récepteurs 5-HT»aau niveau du CPF de patients schizophrénes comparés a des témoins
(Arora & Meltzer, 1991; Dean & Hayes, 1996; Gurevich & Joyce, 1997; Pralong et al., 2000).
Une étude récente par TEP montre une diminution au niveau du cortex frontal de la densité de
récepteurs 5-HT ;o chez des patients schizophrénes, diminution d’autant plus marquée que les
symptomes positifs étaient importants (Rasmussen et al., 2010).

Cependant, d’autres récepteurs a la sérotonine tels que les récepteurs 5-HT;a, semblent jouer

aussi un role important dans la physiopathologie de la maladie.
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I1.2.2 Implication des récepteurs S-HT4:

11.2.2.1 : Les récepteurs 5-HT 4 :

Les récepteurs 5-HT ;4 sont parmi les mieux connus des récepteurs sérotoninergiques (Pedigo et
al., 1981). Ils possédent une forte affinité pour la sérotonine (K; = 4,17 nmol/L) (van Wijngaarden
et al., 1990). Des études cliniques, physiologiques et pharmacologiques ont montré 1’implication
de ces récepteurs dans certaines fonctions neuroendocrines et la thermorégulation (Balcells-
Olivero et al., 1998; Seletti et al., 1995), les céphalées d’origine vasculaire (Leone et al., 1998),
le comportement sexuel (Maswood et al., 1998) et alimentaire (Gilbert et al., 1988; Yamada et
al., 1998); les processus de mémorisation (Edagawa et al., 1998), les fonctions immunitaires
(Iken et al., 1995); les comportements agressifs (Miczek et al., 1998), la dépression (Blier ef al.,
1997; Shiah et al., 1998) et I’anxiété (Parks et al., 1998; Ramboz et al., 1998).

Au niveau structurel, ce sont des protéines composées de 422 acides aminés, comprenant 7

domaines transmembranaires (figure 6).
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Figure 6 : Représentation tridimensionnelle d’un récepteur 5S-HT ) de rat. Les éléments en rouge représentent et celles en bleu sont définies par

leur homologie au récepteur a la rhodopsine (d’aprés Dr Terreux, Université de Lyon in (Aznavour et al., 2006).

a) Mécanismes d’action:

Les récepteurs 5-HT ;4 sont des récepteurs métabotropes c'est-a-dire qu’une fois activés par un
ligand, ils vont induire la production de seconds messagers dans le cytoplasme et provoquer une
cascade de réactions intracellulaires (Chen & Penington, 1996). Ces récepteurs sont couplés aux
protéines Gy, (Fargin et al., 1988).

L’activation des récepteurs 5-HT )4 entraine une inhibition de 1’adenylate cyclase et une baisse de

la production d’AMPc (De Vivo & Maayani, 1986) et permet 1’ouverture d’un canal ionique, ce

qui entraine la fuite d’ions K" hors de la cellule (Colino & Halliwell, 1987; Zgombick et al.,

1989), et donc une dépolarisation de la membrane cellulaire. IlIs ont, par conséquent, un effet

inhibiteur sur la transmission sérotoninergique.

Cependant, il existe 2 localisations neuronales des récepteurs 5-HT5 ayant des effets opposés

(pour revue Lanfumey & Hamon, 2004):

- Les récepteurs postsynaptiques situés sur les neurones sérotoninergiques et qui ont un effet
sérotoninergique.

- Les autorécepteurs présynaptiques (les plus nombreux) qui ont un effet imhibiteur sur
I’activité électrique et métabolique des neurones sérotoninergiques (Sprouse & Aghajanian,
1988; Barnes & Sharp, 1999).

Les substances agonistes partielles 5-HT;ao activent préférentiellement les autorécepteurs et

bloquent les récepteurs post-synaptiques (Millan, 2000). Au total, 1’action de ces molécules

agonistes 5-HT o est une diminution de I’activité sérotoninergique.

b) Localisation neuroanatomique :

-Au niveau des noyaux du raphé médian (B8) et dorsal (B7) les récepteurs 5-HT;4 sont
présents sous forme d’autorécepteurs somatodendritiques régulant négativement 1’activité

neuronale sérotoninergique en inhibant I’activité électrique puis la synthése et la libération
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de 5-HT (Hjorth & Sharp, 1991; Sprouse & Aghajanian, 1987; Weissmann-Nanopoulos et

al., 1985).

-Dans les structures limbiques et en particulier dans les hippocampes, les récepteurs 5-

HT; ont une localisation postsynaptique.

-On trouve également les récepteurs 5-HT;, au niveau des aires corticales, et
particuliérement dans le néocortex temporal, ’insula, et dans une moindre mesure le cortex
frontal.

-Enfin, les récepteurs 5-HT, 4 sont pratiquement absents au niveau des ganglions de la base et du
cervelet (ce qui permettra dans notre étude TEP d’utiliser cette structure en tant que région de

référence).

¢) Relations avec la DA :

Dés 1993, certains auteurs ont suggéré que les substances agonistes 5-HT, en réduisant la
transmission sérotoninergique via 1’activation des autorécepteurs situés au niveau du raphé,
pouvaient relancer la transmission dopaminergique au niveau nigrostriatal (Neal-Beliveau ef al.,
1993). Cette théorie a été confirmée par des études menées chez 1’animal, qui ont conclu que les
agonistes 5-HT, 5 augmentaient la DA au niveau du CPF (Arborelius ef al., 1993; Rollema et al.,

1997; Ichikawa et al., 2001; Meltzer et al., 2003).

d) Relations avec le GLU :

Une grande proportion des récepteurs SHT;, sont localisés sur les neurones pyramidaux
glutamatergiques du cortex et de I’hippocampe (Meltzer et al., 2003; Palchaudhuri & Fliigge,
2005) et de ce fait modulent la transmission glutamatergique (Czyrak et al., 2003). La stimulation
des récepteurs 5-HT 4 corticaux entraine une diminution de la transmission de GLU, alors que les

antagonistes 5-HT o facilitent la neurotransmission glutamatergique (Bliss et Collingridge, 1993;
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Bowen et al., 1994) en particulier en augmentant la sécrétion de GLU dans le striatum (Tauscher
et al.,2002).

On peut donc supposer que des médicaments ayant une action agoniste 5-HT ;s pourraient avoir
une action neuroprotectrice en empéchant I’excitotoxicité glutamatergique (cf chapitre I).
Cependant, une ¢étude récente montre que les effets neuroprotecteurs de I’aripiprazole ne semblent
pas liés a I’agonisme 5-HT 4 de cette molécule (Koprivica et al., 2011).

Enfin, ’augmentation du nombre des récepteurs 5-HT;4 au niveau du CPF de patients
schizophrénes retrouvés dans diverses études post mortem (Hashimoto et al., 1991; Simpson et
al., 1996; Burnet et al., 1996; Sumiyoshi et al., 1996), refléte probablement une anomalie du

réseau glutamatergique dans cette pathologie.

e) Relations avec ’ACh :

L’ACh est un neurotransmetteur-clé dans les fonctions cognitives comme le prouve son
implication dans la maladie d’Alzheimer, par exemple. Les relations entre les récepteurs 5-HT 5
et I’ACh ont été décrites pour la premicre fois il y a plus de 20 ans (Costall et al., 1990).

Plus récemment, une étude a mis en évidence une production accrue d’ACh au niveau du cortex
frontal et de I’hippocampe, assortie de performances cognitives améliorées chez des rongeurs
ayant recu un agoniste 5-HT;, (le S15535) (Millan ef al., 2004). On retrouve les mémes résultats
chez le rat en utilisant un antipsychotique a action agoniste 5-HT 4, la clozapine (Ichikawa et al.,

2002; Chung et al., 2004).

1. 2.2.2 Systeme sérotoninergique 5-HT, 4 et schizophrénie :

Plusieurs catégories d’arguments plaident en faveur d’une implication des récepteurs 5-HT 4 dans

la schizophrénie :
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- Résultats d’études post mortem :

L’augmentation du nombre des récepteurs 5-HT ;4 (jusqu’a 80%) dans les régions cérébrales
corticales temporales et préfrontales de patients schizophrénes est un fait bien établi par plusieurs
¢tudes post mortem (Hashimoto et al., 1991; Simpson et al., 1996, Burnet et al., 1996; Sumiyoshi
et al., 1996).

Une autre étude post mortem (Gurevitch et Joyce, 1997) a comparé la densité de récepteurs 5-
HT;a chez des patients schizophrénes traités ou non par antipsychotiques et des sujets témoins.
Les résultats ont montré une augmentation de la densité des récepteurs 5-HT5 chez les sujets
schizophrénes par rapport aux témoins au niveau du cortex cingulaire antérieur, du cortex
préfrontal et du cortex prémoteur. Par contre, il n’y avait pas de différence entre les patients selon

qu’ils avaient regu un traitement antipsychotique ou non.

- Arguments neuroanatomiques :

Les récepteurs 5-HT ;5 sont fortement exprimés dans les régions cérébrales connues pour étre
impliquées dans la physiopathologie des symptomes psychotiques. C’est le cas du systeme
limbique (amygdale, hippocampe) et paralimbique (gyrus parahippocampique, gyrus cingulaire,
insula, pole temporal), structures qui sont impliquées dans les fonctions cognitives (Weissmann-

Nanopoulos et al., 1985; Marazziti et al., 1994).

- Troubles cognitifs et systeme sérotoninergique 5-HT 4 :

Plusieurs études précliniques et cliniques permettent de postuler que I’amélioration de certains
symptomes cliniques tels que 1’anxiété (Meller et al, 1990), la dépression, les symptomes
négatifs, les fonctions cognitives telle que la mémoire de travail (Meltzer & Sumiyoshi, 2008)
ainsi que la réduction des effets secondaires extrapyramidaux pourraient étre liés a une action de
certains médicaments antipsychotiques pourvus d’une action agoniste 5-HT ;4 (Millan, 2000).
Chez I’animal, des agonistes 5-HT;x ont montré une efficacité sur la réduction du déficit
d’interaction sociale chez le rat (qui constitue un « modele animal » du retrait social retrouvé chez

le schizophreéne) (Overstreet et al., 2003).

44



Chez I’homme, la tandospirone, un agoniste 5-HT;o a prouvé son efficacité en améliorant
certaines fonctions mnésiques, en particulier la mémoire verbale et la mémoire d’organisation
chez des patients schizophrénes (Sumiyoshi et al., 2001).

L’activité agoniste 5-HT 4 de la clozapine, antipsychotique utilisé¢ dans les formes résistantes de
schizophrénie, pourrait expliquer une partie de son efficacité dans le traitement des symptomes
négatifs et cognitifs de la maladie (Bantick et al., 2001).

Enfin, une étude récente suggere que certains polymorphismes du récepteur 5-HT4, (tels que le
1019C/G) impliqués dans la régulation de la transmission dopaminergique et sérotoninergique,
sont associés a une dégradation importante de fonctions cognitives complexes comme la Théorie
de I’Esprit (TdE) (Bosia ef al., 2011). La TdE permet a un individu d’expliquer et de prédire les
actions d’autrui, et ce processus cognitif est connu pour étre déficient chez les patients

schizophrénes (pour revue Briine, 2005).

L’ensemble de ces arguments suggere donc un role important des récepteurs 5-HT5 dans la
physiopathologie de la schizophrénie et en particulier dans 1’apparition des troubles cognitifs
accompagnant cette maladie. Cette hypothése est d’autant plus intéressante que les troubles
cognitifs sont considérés actuellement comme un axe de recherche prioritaire dans la

schizophrénie.
En effet, ces troubles sont souvent considérés comme faisant partie du « noyau dur » de la

maladie, car ils existent chez les personnes prodromiques (c'est-a-dire chez des personnes ayant
un certaine vulnérabilité biologique a la schizophrénie) ou chez les apparentés du 17 degré de

patients schizophrénes.
Nous allons maintenant aborder dans le chapitre III le développement de nos travaux qui ont pour

objectif I’exploration in vivo du systeme 5-HT;o chez des patients schizophrénes a 1’aide du

nouveau radioligand p-['"*F]MPPF.
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CHAPITRE II1

Développement de nos travaux :

Taux d’occupation des récepteurs S-HT, mesuré par

tomographie par émission de positons au p-['"FJ]MPPF

chez des patients schizophrénes traités par

antipsychotiques
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I11. 1 Méthodes d’exploration du systéme sérotoninergique S-HT,, .

IIL. 1.1 Méthodes d’exploration in vitro : résultats des principales études d’autoradiographie chez

les patients schizophrénes:

L’exploration in vitro s’effectue par les techniques d’autoradiographie. L'autoradiographie est une
technique se basant sur l'utilisation d'une molécule couplée a un isotope radioactif (un
radiotraceur émetteur de particule B ou rayons y), qui de par sa structure tridimensionnelle va se
fixer a la structure moléculaire d'intérét, en I’occurrence ici les récepteurs 5-HT 4.

Cette technique a permis, il y a 20 ans, les premieres études post mortem chez des patients
schizophrénes. Le principe consiste a laisser diffuser sur une coupe histologique cérébrale le
radiotraceur. Des imageurs reconstituent ensuite une image de la radioactivité et permettent de
visualiser en méme temps le phénotype des cellules qui les portent, par immunocytochimie.

Dans le cadre des études post mortem chez des patients schizophrenes, les deux radioligands
utilisés étaient le [°’H]8-OH-DPAT (Hashimoto et al., 1991; Simpson ef al., 1996; Sumiyoshi et
al., 1996), et le "HJWAY-100635 (Burnet et al., 1996).

Les études utilisant le ["H]8-OH-DPAT ont retrouvé une augmentation de la densité des
récepteurs 5-HT 5 jusqu’a 79% au niveau du CPF comparé a des témoins (Sumiyoshi et al.,
1996), de 40% au niveau du CPF et de 60% au niveau du cortex temporal (Hashimoto et al.,
1991). Ces résultats ont été confirmés par 1’utilisation du [PTHIWAY-100635 (Burnet ef al., 1996).
Ce radioligand posseéde une grande sélectivité et une forte affinité pour les récepteurs 5-HT 4, et
a I’avantage, contrairement au ['H]8-OH-DPAT, de se fixer sur les récepteurs qu’ils soient ou non
couplés a une protéine G.

Les sujets inclus dans ces études post mortem avaient souvent plusieurs décennies d’évolution de
la maladie, et aussi plusieurs années de traitements antipsychotiques recus.

47



On peut donc légitimement se poser la question de savoir si cette augmentation de densité des
récepteurs 5-HTa était due, soit a la durée d’évolution de la maladie, soit a I’influence des
traitements antipsychotiques regus, soit a ces deux facteurs réunis.

Une des stratégies pour répondre a ces questions a €té de pouvoir mener ces explorations du

systeme sérotoninergique 5-HT; 4 chez des patients plus jeunes et in vivo.

1IL. 1.2. Méthodes d’exploration in vivo : la Tomographie par émission de Positons (TEP) :

1. 1.2.1. Principes :

La TEP est une technique d'imagerie médicale fonctionnelle quantitative radio-isotopique (Wang
& Maurer, 2005). Elle permet de mesurer in vivo chez I’homme ou I’animal, et avec une
résolution spatiale de quelques millimétres cubes, la distribution spatiale et I’évolution temporelle
d’un parameétre physiologique, comme le métabolisme cellulaire, le débit sanguin ou, comme
dans nos travaux, la densité de récepteurs d’un systéme de neurotransmission. Cette technique
nécessite I’injection au sujet d’un vecteur moléculaire (radiotraceur ou radioligand) du processus
physiologique étudié, préalablement marqué avec un radio-isotope a demi-vie courte, émetteurs
de positons. Le positon (¢") est l'antiparticule de I'¢électron (e). Les isotopes utilisés sont
principalement I"oxygéne 15 ('°0), I’azote 13 ("°N), le carbone 11 (''C) et le fluor 18 (‘°F), dont
les demi-vies sont respectivement de 2, 10, 20 et 110 minutes. Le 'F est le radioélément émettant
des positons avec la plus faible énergie cinétique comparés aux autres radio-isotopes utilisés. Ce
radioélément donne une image TEP de meilleure qualité que le HCeta fortiori que 1’%0.

Le positon suit un trajet dans la matiére de longueur variable (de l'ordre du millimétre

pour le fluor 18, plus long pour le carbone 14), puis rencontre un électron libre ().

Ces particules s'annihilent, provoquant I’émission simultanée de deux photons vy, possédant deux
caractéristiques essentielles:
-une énergie identique (511 keV) et

-une direction d’émission opposée a 180°.
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La TEP repose sur la détection de ces paires de photons y émis lors de 1’annihilation (figure 7).

511 keV
Y

Figure 7: Emission du positon, libre parcours dans la matiére (d), annihilation et émission de la paire colinéaire de

photons gamma de 511 keV

Les caméras TEP vont déterminer la projection du lieu d’émission du positon.
L’image TEP reconstruite est le fruit d’une série d’opérations de traitement visant a reconstituer

un volume tridimensionnel de la distribution d’une radioactivité (figure 8).
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Unité de détection

Unité de tri des coincidences

Annihilation Unité de stockage des données brutes
(sinogrammes) et de reconstruction

Figure 8: Schéma de principe de I’acquisition TEP : I’injection du traceur radioactif dans le corps, détection des
coincidences de rayonnements v, la correction des données brutes et reconstruction tomographique.

Aprées correction du signal physique, notamment de I’atténuation tissulaire et du bruit, et apres
reconstruction tomographique, la TEP fournit un volume représentatif de la distribution spatiale
du traceur dans le corps (Figure 8).

La TEP une technique quantitative qui mesure des concentrations volumiques de radioactivité
avec une sensibilité 100 fois supérieure a la tomographie d’émission de simples photons (TEMP,
ou SPECT en anglais), qui est une technique d’imagerie proche utilisée couramment en médecine

nucléaire conventionnelle.

11.1.2.2. Traceurs TEP du systéeme sérotoninergique 5-HT 4 :

Les conditions que doit remplir un traceur TEP sont chimiquement, physiquement et
biologiquement trés contraignantes, ce qui explique la difficulté de leur mise au point (pour revue

Mason & Mathis, 2003).
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En effet, la molécule-vecteur doit pouvoir étre marquée, de manicre stable, par un émetteur de
positons, sans que ses propriétés neurobiologiques en soient modifiées. Elle doit pouvoir franchir
la BHE, ne pas étre toxique, et posséder une affinité suffisante pour le récepteur 5-HT4, sans
provoquer d’effet pharmacologique. Enfin, ses métabolites doivent pouvoir étre rapidement
¢liminés de I’organisme.

Depuis plus de 10 ans, le développement de molécules synthétiques agonistes et antagonistes des
récepteurs 5-HT o a alimenté le développement de l'imagerie TEP avec pour objectif, la
visualisation et 1'étude de ces récepteurs in vivo. (Cliffe, 2000; Pike et al., 2000a; Pike et al.,
2001). Actuellement, les traceurs 5-HT 4 utilisés avec succes en imagerie TEP appartiennent aux
familles structurelles développées a partir du 8-OH-DPAT ou du WAY-100635 (Kumar & Mann,
2007).

a) L’aminotetraline 8-OH-DPAT est considéré comme un agoniste total 5-HT 4 (Gozlan et
al., 1983; Passchier & van Waarde, 2001) et est utilisé dans les études pharmacologiques
depuis de nombreuses années (Hjorth and Sharp 1991; Johnson, et al. 1997).

b) Le WAY-100635 a été le premier antagoniste pré et post-synaptique découvert (Cliffe et
al., 1993). Ce dérivé de la piperazine a été identifi€ comme ayant une tres forte affinité
(Kp=0,2 nM) et spécificité sur les récepteurs 5-HT;a (Fletcher et al., 1996). Plusieurs
dérivés ont été marqués au carbone 11 et évalués comme traceurs TEP potentiels (voir
Mathis et al., 1994; Pike et al., 20006 et Lang et al., 2000 pour revue). Le marquage
radioactif en [carbonyl-'""C][WAY-100635 a permis d’obtenir un traceur se dégradant en
métabolites radioactifs ne traversant pas la BHE (Pike et al, 1996). Ce traceur a
largement été utilisé dans les études physiopathologiques humaines (Cliffe, 2000) ou pour
explorer les modifications de densité¢ de récepteurs dans différentes pathologies et ou

explorations pharmacologiques (Kumar & Mann, 2007).

C’est d’ailleurs ce radiotraceur qui a été utilisé jusqu’a présent dans la totalité des études TEP des

récepteurs 5-HT A dans la schizophrénie.
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e Ftats des lieux des études TEP dans la schizophrénie :

Depuis 2002, on recense seulement 6 études TEP explorant le systtme 5-HT;s dans la

schizophrénie. Toutes ont utilisé comme radiotraceur le [''CJWAY-100635 (Tauscher et al.,

2002; Bantick et al., 2004; Yasuno et al., 2004; Frankle et al., 2006; Mamo et al., 2007; Frankle

etal,2011).

On peut les répartir en 2 types : les études réalisées chez des patients non traités et les autres chez

des patients recevant un traitement antipsychotique.

Les résultats sont résumés dans le tableau N°1 :

Etudes Sujets Patients/Contréles | Radioligand Résultats
14 patients Augmentation du BP chez les
Tauscher et al. “naifs” c’est-a- 1 schizophrénes par rapport aux contrdles au
L [ 'C]WAY . e
(2002) dire n’ayant 14/14 niveau du cortex temporal médian gauche
L 100635 0 .
jamais recu de (+20%) et au niveau du cortex
traitement mediotemporal droit (+13%)
-Diminution du BP au niveau de
b} ) . 0
8 patients n’ayant 1 a‘mygdale. d environ 19%) chez les
S patients schizophrénes par rapport aux
jamais recu de conirdles
. . 11
Yasuno et al. (2004) traltement. (naifs) 11/22 €] WAY -Une corrélation négative significative a
et 3 patients 100635 o , .
. . été retrouvée entre le niveau du BP dans
sevrés depuis au , \
. . I’amygdale et les scores aux sous-échelles
moins 1 mois A o s .
symptomes négatifs et anxiété/dépression
de la PANSS
22. patlel}ts 1 Pas de différence de BP entre les patients
schizophrénes [ C] WAY . X
Frankle ef al. (2006) \ 22/18 et les contrdles, quelque soient les co-
sevrés de 100635 . N
. variables étudiées
traitement

Tableau 1 : Etudes TEP au [l lC] WAY 100635 chez des patients schizophrénes ne recevant pas

de traitement psychotrope
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Etudes Sujets Patients/Controles Radioligand Résultats
-Pas de variation
11 patients schizophrénes significative du BP chez
traités par des les patients schizophrénes
Bantick ef al antipsychotiques a faible L (quelque soit le traitement
’ affinité 5-HT, (groupe 11/11/11 [ C] WAY 100635 recu) comparés aux
(2004) . o
non-clozapine) et 11 controles
patients schizophrénes -Pas de variation
traités par clozapine significative du BP entre
patients et controles
Patients schizophrénes Faible occupation par
Mamo et al. (n=10) ou schizo-affectifs 1 I’aripiprazole des
(2007) (n=2) traités par 12/13 [CTWAY 100635 récepteurs 5-HT 5 (en
aripiprazole moyenne=16%)
-Pas de différence
significative de BP
avant/apres traitement.
6 patients schizophrénes -Corrélation négative entre
n & un examen . 1 x de BP au ni
Frankle et al. ?Spt ar\))isnste el: a;)rzs e3 Les 6 patients SOIAlt leurs [MCIWAY 100635 CZ;?:X (()jrebito f:(:lnta;/‘(eg)l;dcl;
(2011) propres controles

semaines de traitement par
ziprasidone

et ’amélioration des
scores a la sous-échelle
symptomes négatifs a la
PANSS apreés 3 semaines
de traitement (2°™ TEP)

Tableau 2 : Etudes TEP au [HC] WAY 100635 chez des patients schizophrénes traités par

antipsychotiques

Deux éléments se détachent de ces études :

e Premic¢rement, aucune ¢étude TEP ne met en évidence 1’augmentation de la densité des

récepteurs 5-HT ;4 au niveau du CPF retrouvée lors des études d’autoradiographie post

mortem.

Plusieurs explications sont possibles :

-D’une part, les différences de résolution entre les études d’autoradiographie utilisées post

mortem et I’examen TEP in vivo dépendent du radioligand utilisé. La plupart des études

autoradiographiques utilisaient en effet le [’H]8-OH-DPAT et non le [''C] WAY 100635.
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-D’autre part, les durées d’évolution de la maladie et les durées de traitement antipsychotique
recu par les patients étaient beaucoup plus longues dans les études post mortem que dans les
¢tudes TEP ou les patients sont en moyenne plus jeunes. Ces éléments ont pu avoir une influence

sur la densité des récepteurs 5-HT .

e Deuxieémement, il existe une grande hétérogénéité au niveau des résultats, méme au sein
d’études partageant les mémes méthodologies. Ceci est peut-étre dii a 1’utilisation du [''C]

WAY 100635.
En effet, la grande affinité du [''CJWAY-100635 pour les récepteurs 5-HT; 4 (K¢=0,2 nM), rend
ce traceur difficilement déplacable par la 5-HT endogene. Il est donc impossible de réaliser des
¢tudes de compétition entre le radiotraceur et le ligand endogeéne (Hume et al, 2001). C'est
pourquoi l'intérét des radiochimistes s'est porté¢ sur de nouveaux dérivés présentant une bonne

sélectivité, mais une affinité moyenne pour les récepteurs 5-HT 5, comme le ['*F]MPPF.

¢) Le ["*FIMPPF:

Son origine remonte a la mise au point au milieu des années 1990 de la phényl-piperazine iodée
(p-MPPI) dont P’affinité in vitro (Ki=3,3 + 0,8 nM) a été évaluée chez le rat (Kung, et al. 1994;
Zhuang, et al. 1994). Puis son analogue fluoré, le p-MPPF (fluorobenzamido[ethyl]|piperazine),
qui s’est avéré étre un ligand tres sélectif des récepteurs 5-HT 4 pré- et postsynaptiques (Thielen
& Frazer, 1995). Ces résultats ont encouragé le marquage du MPPF par un isotope émetteur de
positons, le fluor 18 (Shiue er al, 1997). Le 2'-methoxyphenyl-(N-2"-pyridinyl)-p
fluorobenzamido-ethyl-piperazine ou ['"*F]MPPF (Figure 9) marqué au Fluor 18 offre a la fois
une affinité¢ (Ki= 3,3 nM) (Zhuang et al., 1994) proche de celle de la sérotonine (Ki= 4,17 nM)
(van Wijngaarden et al., 1990) vis a vis des récepteurs 5-HT 4 et une demi-vie assez longue (107
min).

Cela explique un aspect original du ['*FJMPPF qui est sa sensibilit¢ aux variations de
concentrations la 5-HT endogéne (Rbah ef al, 2003). C’est méme actuellement le seul

radiotraceur du systéme sé€rotoninergique qui présente cette propriété.
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Figure 9 : Structure chimique du ["*F]MPPF : 4-2’-(methoxyphenyl)-

1-[2"-(N-2 " -pyridinyl)-p-fluorobenzamido]ethylpiperazine (en rouge : le fluor, en bleu pale le carbone, en bleu

marine, I’oxygeéne et 1’azote en noir) tiré de (Aznavour et al., 2006).

La procédure de radiomarquage, basée sur une substitution aromatique nucléophile du précurseur
nitro, a ét¢ optimisée en 1998 par le Dr Didier Le Bars, radiopharmacien au CERMEP. Cette
optimisation aboutit a une procédure de synthése en une seule étape, permettant une
automatisation du marquage, ce qui assure une haute activité spécifique du marqueur.

Les premieres études de biodistribution et de délimitation cérébrale du ['*F]MPPF ont conclu a
I’aptitude du ['"*F]MPPF a étre utilisé comme radioligand spécifique des récepteurs 5-HT 4 chez
I’homme (Passchier et al., 2001; Passchier & van Waarde, 2001). Elles ont de plus montré une
distribution du traceur conforme a la distribution connue des récepteurs 5-HT ;o cérébraux chez

I'homme mesurée par autoradiographie (Hoyer et al., 1986), figure 10.
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Figure 10: Images TEP au ['*F]MPPF chez I’humain (d’aprés N. Costes in Aznavour et Zimmer, 2007):
A et B : Images IRM

C et D: images TEP au ["*F]MPPF : le BP est élevé au niveau des hippocampes, des cortex cingulaire,
entorhinal, frontal, pariétal, temporal et occipital. La fléche blanche souligne la forte activité au niveau des noyaux du
raphé dorsal (NRD)

E et F : fusions des images IRM et TEP

Dés lors, le ["*F]MPPF a commencé a étre utilisé dans I’exploration de diverses pathologies
neurologiques : épilepsie (Merlet et al., 2004b; Merlet et al., 2004a; Didelot et al., 2008) ;
maladie d’Alzheimer (Kepe et al., 2006); la migraine (Lothe et al., 2008; Demarquay et al.,
2011).

Au niveau psychiatrique, une étude récente, visant a évaluer le potentiel de liaison du ['"*FIMPPF
dans un mode¢le de dépression chez le primate (Shively et al., 2006) a montré une réduction du

BP dans l'amygdale, I'hippocampe, le cortex cingulaire et le noyau du raphé.

-Interprétation des variations de BP du [ISF]MPPF :

La « théorie de la compétition » décrite par (Seeman et al., 1989) pourrait expliquer la sensibilité
du ['"*F]MPPF aux variations de 5-HT endogéne. Ce modéle propose que les radiotraceurs a faible
affinité pour un récepteur (comme le ['*FJMPPF) sont susceptibles d’étre déplacés lors d’une

variation du neurotransmetteur endogeéne (en 1’occurrence la 5-HT). Une diminution de la
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concentration en 5-HT endogene, au niveau de la fente synaptique, rend accessible des sites de

fixation pour le ['*F]MPPF (Zimmer et al., 2003), figure 11.

[""FIMPPF
U

0
w Oy Y 0 R

/

Figurel1: Représentation schématique de la liaison du ["*F]MPPF aux autorécepteurs 5-HT , au niveau des neurones

sérotoninergiques (d’aprés Aznavour et Zimmer, 2007):

Situation A : Dans des conditions basales, les autorécepteurs 5-HT, sont principalement distribués au niveau
somatodendritique des neurones sérotoninergiques et disponibles pour se lier au ['*F]MPPF.

Situation B: Lors d’une augmentation rapide de la concentration de 5-HT extracellulaire, on constate alors une
diminution du potentiel de liaison (BP) du ['*F]JMPPF en raison de la compétition entre le radioligand et la 5-HT
pour les mémes sites de liaison (modéle d’occupation).

Situation C: Internalisation des récepteurs 5-HT) 4 : aprés I’action d’un agoniste 5-HT;, ou de la 5-HT elle-méme, les
récepteurs 5-HT 5 en état de haute affinité (environ 35% de la population des récepteurs) sont internalisés dans le
cytoplasme. Il en résulte une diminution du BP du ["*F]MPPF probablement en raison d’une moins bonne
accessibilité du radioligand et/ou d’une diminution de son affinité pour les récepteurs 5-HT 5 internalisés.

Les phénomeénes d’occupation et d’internalisation ne sont pas exclusifs I’un de 1’autre et peuvent coexister selon les
niveaux de 5-HT extracellulaire.

On peut cependant noter que dans tous les cas, le [*F]MPPF injecté en tant que radiotraceur se fixe seulement & une
petite fraction des récepteurs 5-HT disponibles.

En résumé, le ["*FIMPPF posséde les propriétés suivantes:
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- C’est un traceur fluoré stable in vivo apres injection

- il passe rapidement la BHE

- son catabolisme produit peu de métabolites fluorés cérébraux

- enfin, sa fixation cérébrale est strictement corrélée avec la localisation anatomique des

récepteurs 5-HTja.

111.2. Matériels et Méthodes:

111.2.1. Contraintes et problémes des examens TEP dans la schizophrénie :

La réalisation d’examens TEP chez les patients schizophrénes se heurte a plusieurs problémes :
-Problemes liés a la maladie :

Les ¢tudes cliniques d’imagerie fonctionnelle se déroulent, comme toute recherche biomédicale,
dans le cadre légale d’'un CCPPRB, et doivent donc recueillir le consentement éclairé des
individus acceptant d’y participer. Les patients schizophrenes souffrent, la plupart du temps,
d’anosognosie, et ne se reconnaissent donc pas comme « malades ». Ce qui oblige donc souvent a
sélectionner des patients traités et stabilisés, avec un bon niveau cognitif afin de comprendre et
d’accepter les contraintes de I’études (prise de sang, immobilisation durant la réalisation de
I’examen, compréhension des consignes des manipulateurs radio...).

Un grand nombre de patients présente aussi des éléments délirants « paranoides », c'est-a-dire
avec la conviction d’étre les victimes d’un complot, d’actes malveillants ou d’empoisonnement,
ce qui rend tres difficile voire impossible 1’acceptation de 1’injection d’un produit faiblement
radioactif comme un radioligand...

Enfin, pour des raisons éthiques, mais aussi « techniques » (patient agité), il n’est pas possible
d’inclure des patients schizophrénes sans que ceux-ci ne bénéficient d’un traitement

antipsychotique, ce qui rend tres difficiles les protocoles d’exploration du systeme
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sérotoninergique 5-HT;s dans des conditions naturalistiques ou écologiques chez des patients

vierges de tout traitement psychotrope pouvant influencer la densité de récepteurs.

Il s’agit d’une étude exploratoire menée chez 19 patients schizophrénes.

L’ensemble de ce travail a ét¢ soumis aux dispositions légales en vigueur concernant les
directives de la loi Huriet pour toutes recherches effectuées sur I’€tre humain, sans bénéfice
individuel direct. Le projet a ainsi regu un avis favorable pour sa réalisation de la part du

CCPPRB de Lyon (Centre Léon Bérard) le 12 janvier 2006.

111.2.2. Recrutement des patients et des témoins:

11.2.2.1. Considérations éthiques :

L’ensemble de ce travail a été soumis aux dispositions légales en vigueur concernant les
directives de la loi Huriet pour toutes recherches effectuées sur 1’étre humain, sans bénéfice
individuel direct. Le projet a ainsi regu un avis favorable pour sa réalisation de la part du CPPRB,
Centre Léon Bérard de Lyon le 12 janvier 2006.

Tous les patients et témoins ont signé un consentement éclairé (cf Annexes) conditionnant leur

participation a 1’étude.

111.2.2.2. Recrutement des patients :

a) Critéres d’inclusion :

Patients remplissant les criteres diagnostiques de schizophrénie selon le DSM-IV-R.
Age supérieur ou égal a 18 ans et inférieur ou égal a 45 ans.
Durée du traitement antipsychotique d’au moins 1 mois.

Etat clinique stabilisé (schizophrénie non résistante).

YV V V VYV V

Consentement écrit, libre et éclairé signé par le patient.
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b) Critéres de non inclusion :

» Grossesse avérée ou suspicion de grossesse chez la femme en age de procréer. Un dosage
des B-HCG ¢tait systématiquement réalisé a toutes les patientes 48 heures avant 1’examen
TEP.

» Irrecevabilité du consentement ou refus de donner son consentement écrit aprés avoir regu
une information détaillée sur les objectifs et les méthodes de 1’étude,

> Age inférieur a 18 ans ou supérieur a 45 ans,

» Existence d’une pathologie neurologique,

» Existence d’une pathologie addictive (drogues, alcool...), en raison d’une probable
implication du systéme sérotoninergique dans ces troubles.

» Prise d’antidépresseurs moins de 3 mois avant l’inclusion, pouvant, par leur mode
d’action sérotoninergique, perturber I’exploration du systéme 5-HT4.

» Contre-indications a 1’examen IRM : claustrophobie, implants métalliques, pacemaker,
dispositif intra-utérin...

» Patients hospitalisés sans leur consentement (hospitalisation a la demande d’un tiers,
hospitalisation d’office),

» Patients incapables majeurs sous mesure de protection.

Les patients répondant aux critéres d’inclusion cités plus haut et ayant signé le consentement de
participation a 1’étude, ont été recrutés dans les services de Psychiatrie du Pr Daléry a I’hopital du
Vinatier a Bron (Unités Avicenne et Pierre Deniker). Ces personnes étaient traitées auparavant
par antipsychotique prescrit par leur médecin psychiatre depuis au moins un mois et stabilisées au
niveau clinique.

L’antipsychotique était administré aux patients a 8h00 et I’examen TEP avait lieu a 14h00. Un
dosage plasmatique de 1’antipsychotique était réalisé¢ au début de I’examen afin de s’assurer de la

bonne observance des patients (tableaux N°3 et 4).
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Nous avons recruté et inclus dans le protocole 19 patients (moyenne d’age=SD= 27.6 + 6.5; ages
extrémes: 19 a 42 ans; sex-ratio : 9 femmes et 10 hommes) remplissant les criteres du DSM IV-R

pour la schizophrénie.

Les patients ont été répartis en 2 groupes selon le traitement antipsychotique recu:
- 10 patients (6 femmes et 4 hommes) traités par aripiprazole (“groupe aripiprazole”); et

- 9 patients (3 femmes et 6 hommes) traités par risperidone ou olanzapine (“groupe ADG”).

Les données sociodémographiques et cliniques des patients sont résumées dans le tableau N°3 et

4 dans le chapitre “résultats®.

Le jour méme de la passation de I’examen TEP les patients étaient évalués par une PANSS
(Positive and Negative Syndrome Scale) une CGI (Clinical Global Impressions Scale) (cf

annexes).

- La PANSS est une échelle de référence de cotation et d’évaluation des symptomes psychotiques
(Kay et al., 1987). Elle explore, a I’aide de 30 items (chaque item étant coté sur une échelle
d’intensité croissante en 7 points) I’ensemble des symptomes psychotiques.

L’évaluation de la dimension positive comprend 7 items tout comme la dimension négative.
Enfin, I’échelle de psychopathologie générale comprend 16 items. L’étendue des scores possibles
est donc de 7 a 49 pour 1’échelle positive ainsi que pour 1’échelle négative, et de 16 a 112 pour
I’échelle de Psychopathologie Générale.

La cotation des items repose, selon les symptomes, sur les éléments verbaux rapportés durant
I’entretien, les manifestations physiques et comportementales observées, ainsi que les éléments de
fonctionnement rapportés par 1’équipe soignante ou ’entourage du patient. L’entretien complet
dure le plus souvent de 40 a 45 minutes. La passation de 1’échelle se déroulait le jour méme de la

réalisation de I’examen TEP, au CERMEP.
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- La CGI ou impression clinique globale évalue a un instant donné la gravité de la maladie. Elle a

¢té développée aux Etats-Unis lors de recherches étudiant la schizophrénie et I’effet des

neuroleptiques (Guy & National Institute of Mental Health (U.S.).;Early Clinical Drug Evaluation

Program., 1976). C’est une bonne évaluation globale de 1’état actuel du patient, facile a mettre en

ceuvre. Elle se présente sous la forme d’une échelle cotée de 0 (non évalué) a 7 (parmi les patients

les plus malades), en sachant que la cotation « 1 » correspond a I’état normal.

111.2.2.3. Sujets témoins.:

Les 19 témoins (10 hommes et 9 femmes) sont issus de la banque de données témoins-

["*)FJMPPF du CERMEP (Costes et al., 2005) et ont été appariés selon I’age et le sexe aux

patients.

Les criteres de sélection des sujets sains étaient:

>

YV V. V ¥V V V

Une absence d’antécédents neurologiques, psychiatriques, cardiovasculaires,
pneumologiques ou hématologiques.

Ne recevant aucun traitement neuroleptique ou antipsychotique, antiparkinsonien,
méthyldopa, betabloquant, IMAO-A ou -B (inhibiteur de la monoamine oxydase),
antidépresseur, thymorégulateur ou traitement antimigraineux,

Ne recevant aucune opothérapie substitutive,

N’étant pas enceintes,

Ne consommant pas de drogues (cannabis, ecstasy) ou d’alcool,

Ne présentant pas de contre indication a une IRM ou une TEP,

Ne présentant pas de malformation ou de lésion cérébrale.

Et un score de dépression <7 au General Health Questionnaire (GHQ-28).

La banque de données TEP ['*FJMPPF et IRM du CERMEP comprend cinquante-trois

volontaires sains (27 femmes, 26 hommes, agés de 20 a 70 ans).
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19 sujets témoins issus de cette banque de données ont été choisis et appariés en age et en sexe
aux 19 patients. Cet appariement est rendu nécessaire car il existe une variation interindividuelle
de la densité des récepteurs 5-HT ;5 selon 1’age (Tauscher et al., 2001) et le sexe (Costes et al.,
2005).

Limites d’age: 21-42 ans, moyenne d’age + SD: 27.2 + 6.6 ans; sex-ratio : 9 femmes et 10
hommes.

Les données sociodémographiques et cliniques des témoins sont résumées dans les tableaux 5 et 6

dans le chapitre “résultats®.

111.2.2.4. Financement de [’étude :

Aprés D’avis favorable du CCPPRB du Centre Léon-Bérard, le Conseil Scientifique de la
Recherche (CSR) du Centre Hospitalier Le Vinatier a accepté de financer cette étude en octroyant
une enveloppe de 32 000 euros, comprenant le colt des examens IRM et TEP, et un

dédommagement financier pour chaque patient inclus dans le protocole (130 euros/personne).

111.2.2.5. Risques potentiels liés aux examens :

Le risque li¢ aux examens TEP est de deux types.

Le premier est en relation avec l'exposition aux radiations (qui est trés limitée puisque
correspondant au maximum a 2,19 mSv).

Le second est 1i¢ a l'administration de médicaments. Le p-['*FJMPPF est injecté en trés faible
quantité (inférieure a 50ng) de sorte qu'il n'entraine aucun effet pharmacologique décelable.

La réalisation d'examens avec des isotopes radioactifs a usage biomédical est autorisée chez les
volontaires sains depuis un décret du Journal Officiel de la République Frangaise du 19 janvier
1994 (article 55, page 971, modifiant 'article L 44.2 du code de la Santé Publique).

Le CERMERP est habilité a pratiquer des examens de recherche chez 'Homme.
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11.2.2.6. Dosimétrie :

= Mesure des coefficients d'atténuation

La dose délivrée a l'organisme lors de 1'examen de transmission pour la mesure des coefficients

d'atténuation est de l'ordre de 0,3 mSv.

=  Fluor-18

Il n'existe pas pour l'instant dans la littérature de travaux portant spécifiquement sur la dosimétrie
apres injection intraveineuse de p-["*FIMPPF. La dose délivrée au corps entier dans les études de
métabolisme par le ['*F]JFDG est de 0,43 mSv/mCi et les activités injectées varient entre 5 et 10
mCi, conduisant au maximum a une dose de 4,3 mSv au corps entier (Reivich et al., 1979).

Dans notre cas une injection de 5 mCi de p-['*F]JMPPF conduit 4 une dose d'exposition inférieure
a 2 mSv car la dynamique du radioligand est plus rapide que celle du FDG de référence, traceur

d'accumulation.

111.3. Protocole d’étude:

111.3.1. Déroulement du protocole :

Les témoins et patients ont été soumis a un examen TEP au p—[lgF]MPPF et a une IRM
anatomique (réalis¢é au CERMEP, hopital Neurologique Pierre Wertheimer, Lyon).

1I1.3.2. Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) :

L’acquisition IRM consiste en une séquence 3D anatomique T1 sur un scanner Siemens
Magnetom, 1,5 Tesla (Siemens AG, Erlangen, Allemagne). Le volume anatomique qui couvre
I’ensemble du cerveau comprend 160-170 coupes avec des voxels cubiques de 1 mm® (256 x 256

voxels dans chaque coupe transversale).
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Les images IRM ont été contrdlées par un neurologue afin de s’assurer de 1’absence de pathologie
neurologique (Iésion ou malformation cérébrale).

Ces images ont été utilisées par la suite pour chaque patient dans le cadre des analyses par VBM
(voir ci-dessous) et dans le traitement des images TEP (en particulier dans le processus de

normalisation stéréotaxique, qui sera décrit plus loin).

111.3.3. Analyse par Voxel-Based Morphometry (VBM):

Le principe de la VBM est de comparer voxel par voxel la répartition de substance grise (SQG)
entre 2 groupes de sujets dans le but de détecter des anomalies de densité et d’éventuelles
atrophies (Ashburner & Friston, 2000). Une des premieres études VBM a avoir été réalisée s’était
d’ailleurs rendue célébre en mettant en évidence une augmentation de volume des hippocampes
de chauffeurs de taxi londoniens par rapport a des témoins (Maguire et al., 2000). Cette technique
permet de réaliser des tests statistiques sur des densités tissulaires (SG) effectués voxel par voxel
dans un espace stéréotaxique. Elle comprend 4 étapes de traitement de I’image allant de 1’image
IRM initiale, puis la réalisation d’une normalisation spatiale, de segmentation et enfin de filtrage

(figure 12).

Normalisation

Spatiale Segmentation Filtrage
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Image originale Image normalisée Densité de substance grise ~ Densité filtrée

Figure 12. Ftapes de traitement de 1’image en analyse VBM

L’objectif de cette analyse est de comparer la densité de SG des régions cérébrales des patients
entre eux et par rapport aux témoins. L’analyse VBM utilise le logiciel Statistical Parametric
Mapping (SPM, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, UCL, London).

Dans un premier temps, les images IRM ont été segmentées entre SG et substance blanche (SB),
avec 1’objectif de minimiser les erreurs et améliorer la sensibilité (Keller et al., 2004).

Pour chaque image, les résultats étaient une segmentation de SG et SB en segments normalisés ;
et un fichier de parameétres de déformation contenant les informations relatives aux
correspondances spatiales entre les segments normalisés et les espaces natifs du scan. Les images
de SG ont été modulées par des déterminants Jacobiens issus de la normalisation spatiale, dans le
but de préserver le volume au sein de chaque voxel de SG (Good ef al., 2001). Les images de SG
ont ensuite €té normalisées, segmentées et modulées de SG ont été lissées avec un 8-mm full-
width au maximum de moitié et comparées a celles de I’ensemble des patients, ou au groupe de
chaque traitement et au groupe témoins avec un seuil de p<0,001 au niveau des voxels. (figure

13).
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Figure 13 : Images segmentées, modulées et normalisées de SG.

111.3.4. Procédure TEP :

Les examens TEP ont été réalisés au CERMEDP sur le site de I’hdpital Neurologique de Lyon.

111.3.4.1. Production du p-['*FIMPPF :

La radiosynthése du p-[lSF]MPPF est réalisée au CERMEP le jour méme de l'examen,
immédiatement avant son administration, par un automate placé en cellule blindée. Elle est
actuellement bien codifiée et ne présente pas de difficulté particuliere. La production du fluor-18

est assurée par un cyclotron (cyclone 18/9, lon Beam Application, Louvain-la-Neuve, Belgique)
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(Figure 14) avec la réaction nucléaire : '*0 (p,n) '°F. Le fluor est rendu anhydre avant la réaction
de marquage sur le précurseur. Cette réaction consiste en une substitution nucléophile en présence
d’un catalyseur, le Kryptofix 2.2.2, & 170°C dans du diméthylsulfoxyde (DMSO) pendant 10
minutes (Le Bars ef al., 1998). Une pré-purification de ce produit est réalisée sur colonne afin
d’éliminer les matiéres hydrophiles, puis une chromatographie liquide haute performance (HPLC)
est effectuée afin d’obtenir la purification radiopharmaceutique. Le p-['*F]JMPPF est finalement
collecté, conditionné et un contrdle de la qualité pharmaceutique comportant des tests
radiochimiques (HPLC avec double détecteur : UV + radioactivité, pH et controle de stérilité,
mesure de ’activité spécifique et du taux d’endotoxine) est réalisé avant son administration par
injection intraveineuse. L’activité spécifique du produit fini est comprise entre 37 et

111GBg/umol et la pureté radiochimique est de 99%.

N '.ﬂ..-.-.r.-;.wg::\w«.\slsm'm_ﬁﬁh‘'.‘%“Ai
. =~

Figure 14 : Cyclotron installé au CERMEP, IBA 18/9 Cyclone (Ion Beam Application, Louvain-la-Neuve, Belgique).
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111.3.4.2.Déroulement de 1’examen TEP :

La préparation du sujet consistait en la pose d'une voie veineuse périphérique pour permettre
I’injection du radioligand. Le patient était allongé dans la salle d'examen, téte maintenue en
position par une contention douce (moule thermoformable)

Pour I’injection du radiotraceur, un cathéter intraveineux est placé dans la veine radiale du bras
gauche. Lors de ce geste, un prélevement sanguin est réalis¢ afin de doser le taux plasmatique de
I’antipsychotique et de vérifier la bonne observance des patients. Pour chaque sujet, un masque
thermoformable est placé sur le visage afin de limiter les mouvements de la téte pendant
I’acquisition. Une mesure de transmission d’une durée de 10 min, visant a mesurer les
coefficients d'atténuation des tissus est effectuée avant le début de I’examen.

Le tomographe utilisé était la caméra TEP Siemens CTI Exact HR+ (1996) (Knoxville, TN, USA,
figure 15) installée au CERMEP, qui permet l'acquisition simultanée de 63 coupes jointives de
2,42 mm d'épaisseur, avec une résolution spatiale de 4 mm au centre du champ de vue. La durée

de I’acquisition des images était d’envrion 60 minutes.

Figure 15: Caméra TEP Siemens CTI Exact HR+ au CERMEP
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> Injection du p-['*FIMPPF :

Un bolus de 200 MBq de p-['*F]MPPF est injecté par voie intraveineuse périphérique, sur 30
secondes environ, suivi d’un ringage par du sérum physiologique, au sujet allongé dans 1’appareil
TEP. L’acquisition dynamique des images de radioactivité au niveau du cerveau commence

immédiatement apres 1’injection et dure 60 minutes. Pendant la durée de I’examen, la pression

artérielle du sujet était contrélée et son niveau de vigilance surveillé.

Apres reconstruction on obtient une séquence dite « dynamique » qui regroupe 35 acquisitions
successives ou « frames » de 128 x 128 x 63 voxels. Chaque voxel a un volume de 2,04 x 2,04 x
2,42 mm’. Ces images sont corrigées du diffusé et de I’atténuation, et reconstruites par une
méthode de rétroprojection filtrée 3D (Hanning filter) pour fournir un volume des 63 coupes

jointives (2,42 mm d’épaisseur) de 128 x 128 voxels de 2,01 x 0,01 mm?. La résolution spatiale

est d’environ 4 mm dans le centre du champ de vue.

Figure 16 : Illustration de la mesure TEP d’une région cible d’un ligand marquant un récepteur cérébral
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111.3.4.3. L.’analyse des données :

a) Modeéle a trois compartiments (figure 17):

Pour transformer les images brutes de radioactivité acquises par TEP en images quantifiées
représentant la densité de récepteurs 5-HT;a, il est nécessaire d’avoir recours a un modele
simplifié¢ appelé SRTM : Simple Reference Tissu Model (Lammertsma & Hume, 1996). Ce
modeéle simplifié & trois compartiment a été initialement développé pour le [''CJWAY-100635
(Gunn ef al., 1998), puis validé pour le p-['*F]MPPF par Costes et al., 2002 (figurel6). Il permet
de quantifier les échanges de p-["*FIMPPF entre le réseau vasculaire, les tissus cibles et les
récepteurs 5-HT ;4 afin d’obtenir des images paramétriques de potentiels de liaison BP yp (non-
diplaceable), selon la nomenclature en vigueur (Innis et al., 2007).

Des études antérieures menées au CERMEP ont montré que les valeurs de BPyp issues du modele
SRTM a trois compartiments €taient pratiquement identiques a celles provenant de protocoles

TEP multi-injection (Costes et al., 2002; Costes et al., 2005).

Les trois compartiments de ce modele comprennent donc :
-le compartiment plasmatique
-un compartiment contenant la fraction de radioligand libre

-et le compartiment contenant la fraction de radioligand li¢ de fagon spécifique aux récepteurs.

Le modéle a trois compartiments repose sur le fait que le p-['*F]MPPF utilis¢ doit étre amené au
tissu cérébral par le plasma et franchir la BHE de fagon non saturable, ne pas étre métabolisé dans
le tissu cérébral, et enfin ne pas produire de métabolites pénétrant dans le tissu cérébral. Dans ces
conditions, on peut évaluer la cinétique du radioligand dans les différents compartiments (figure

17).
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___________________________________________________

® Cervelet
| e K_1, ® |
D@ |¢— i i
ek o libre i
'r'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'I ________________________ C,(t)
: Région cible i
: Région cible J > i :
L Spécifique :
:o.. K, o KonBrg@x :
L | ole— o libre “«— o [ ]
0] K K | b 1L ;

ou

K, : constante de transfert ligand libre plasmatique artériel vers le compartiment tissulaire (ml.min™".ml™")
K; : constante de transfert du tissu au sang (min™")

K,, : constante d’association ligand-récepteur (cm®.pmol’.min™)

K,y constante de dissociation (min™)

B : concentration de récepteurs spécifiques disponibles (pmol.cm™).

Les trois compartiments sont : un compartiment plasmatique ot le ['*FJMPPF est circulant, un compartiment pauvre
en récepteurs 5-HT 4 oul le ['*F]MPPF est non spécifiquement 1ié (cervelet) et un compartiment riche en récepteurs 5-
HT 4 ou la fixation du ['"*F]MPPF est spécifique

Figure 17 : mode¢le tricompartimental

Le potentiel de liaison (BP) (Laruelle et al., 2002) représente le parametre le plus pertinent a
identifier dans un modéle simplifié : il rend compte de la densité de récepteur rapportée a

I’affinité du ligand.
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Le BP est le résultat d’un rapport, il s’exprime donc en valeur absolue :
BP:Kon ~Bmax/ Koff

ou

Kon représente la constante d’association ligand-récepteur (cm’.pmol™.min™)

Ko représente la constante de dissociation (min™)

Bumax représente la concentration de récepteurs spécifiques disponibles (pmol.cm™).

Le BP est directement proportionnel a la concentration de récepteurs spécifiques disponibles

(Bmax) et refléte la densité de récepteurs.

b) Courbes Temps-Activité (TAC):

Ces courbes de concentration en fonction du temps sont issues des courbes d’activité temporelle
(TAC) fournies par la mesure TEP. Les TACs montrent 1’évolution au cours du temps de la
concentration de radioactivité locale dans la région étudiée. Elles sont corrigées de la
décroissance radioactive naturelle de 1’isotope afin de rapporter toutes les mesures au temps
d’injection. Elles sont données en unité de radioactivité sur un volume (Bq/cm3 ; kBq/cm3 ;
mCi/cm’). La forme des courbes TAC dépend de la densité des récepteurs 5-HT)5 présents au
niveau de la région d’intérét (region of interest, ROI) étudiée. ROI et région de référence sont
tracées manuellement a partir de la connaissance anatomique des régions fonctionnelles (Evans,
et al. 1988; Roland and Zilles 1994).

Dans notre étude, la SB du cervelet est utilisée comme région de référence car cette région est
dénuée de récepteurs 5-HT ;4 (Parsey ef al., 2005). La courbe TAC du cervelet montrera alors une
entrée et une sortie rapides du traceur. Par contre, la courbe TAC d’une région riche en récepteurs
5-HT; A (comme les hippocampes) aura une pente lentement décroissante en raison de la fixation

du radioligand sur les récepteurs 5-HT; (Figure 18).
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Figure 18 : Régions d’intérét (ROIs) et les courbes temps activité (TAC) associées

En haut: 4 gauche : images TEP au ['"*F]MPPF sommées de la ROI du cervelet (ROI de référence cerclée de rouge) et

a droite courbe TAC montrant une entrée rapide et une sortie rapide du traceur dans cette région dénuée de récepteurs

5-HT, (en abscisse le temps en secondes et en ordonnée la concentration de traceur en Bg/cm’).

En bas: 4 gauche images TEP au ["*F]MPPF sommées de la ROI d’intérét des deux hippocampes (en bleu). A droite
courbe TAC montrant une entrée rapide mais une rétention plus longue due a la liaison du radioligand avec les

récepteurs 5-HT, (en abscisse le temps en secondes et en ordonnée la concentration de traceur en Bg/cm’).
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Les courbes temps-activit¢ (TAC) pour chaque région d’intérét (C,,(2)) sont définies par

I’équation suivante (Gunn, 1997):

R k -
C (H=RC _()+|k,——2|C_(1)® p 1+8p
m.'( ) 1 uj( ) |: 2 1+BP] .l(j( ) e

-C,0i(t) représente la courbe temps-activité dans la régions d’intérét,

-Cr/(t) représente la courbe temps-activité dans la région de référence (le cervelet)
-ky la constante de transfert du tissu au sang (min™),

-R; le rapport entre I’entrée dans la ROI et dans la région de référence : R;=k,i/k;s,

» Obtention des images paramétriques de BPyp_(non displaceable) :

L’application de cette équation a une région de référence et a la série d’images dynamiques
TEP, permet de calculer trois images paramétriques voxel a voxel de Ry, ks, et BP pour chaque

sujet (figure 19).

-R; étant le rapport de perfusion relatif du traceur entre la ROI et dans la région de référence :
Ri=Kroi/Kires

- ko,

-et BPND

Image paramétrique de k, du ['*F]MPPF calculée par un modéle SRTM
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Image paramétrique de Ry du ["*FJMPPF calculée par un modéle SRTM

TRANSAXIAL SAGITTAL

CORONAL
72 80
[
a

(Wl W

Image paramétrique de BP du ['*F]MPPF calculée par un modéle SRTM
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Figure 19 : Images paramétriques voxel a voxel de R, k,, et BP

c¢) Normalisation des images (figure 20):

Afin de pouvoir réaliser une analyse statistique des images TEP il est indispensable de procéder a
une normalisation des images. Cette normalisation spatiale a pour but de minimiser les
différences de recalage et de forme entre 1'image TEP et un modele de cerveau stéréotaxique,
appelé «template».

La normalisation a trois objectifs :

- se placer dans un espace de référence pour repérer plus spécifiquement les lieux de

modifications de parmactres de fixation du traceur.
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- pouvoir superposer les images voxel avoxel de sujets d’anatomie différente, de manicre a ce
qu'une coordonnée de I’espace stéréotaxique corresponde a un voxel de la méme structure
cérébrale chez chacun des sujets.

- assurer cette superposition de mani€re a pouvoir pratiquer une analyse statistique sur un champ

tridimensionnel et réaliser des cartes statistiques paramétriques.

Concretement, les images TEP sont transformées a I’aide du logiciel SPM 8 (Statistical

Parametric Mapping, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, UCL, London, UK;

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) en un espace stéréotaxique standard conforme a 1’orientation et
au systéeme de coordonnées de 1’atlas de Talairach (Tournoux & Talairach, 1988). Le template
IRM utilisé dans notre étude est celui du MNI (Montreal Neurological Institute) issu du projet
ICBM (International Consortium for Brain Mapping) (Mazziotta et al., 2001).

VCP VCA
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Figure 20 : Normalisation stéréotaxique : Les images de chaque individu sont réorientées dans le référentiel basé sur
la commissure antérieure (CA) et la commissure postérieure (CP). Ce référentiel est formé de 3 plans : un plan
horizontal CA-CP, et 2 plans verticaux VCA (vertico-frontal) et VCP (vertico-postérieur). Dans ce systéme, chaque
voxel de I’image est repéré par ses coordonnées (X, y, z). L’atlas de Talairach permet de trouver la correspondance
entre les coordonnées (x, y, z) et une structure cérébrale.

d) Lissage des images (8 mm) (figure 21):

Les images de BPxp normalisées sont ensuite lissées en utilisant un filtre spatial gaussien de

8x8x8 mm de largeur a mi-hauteur (FWHM : full width at half maximum) afin de prendre en

compte la variabilit¢ anatomique interindividuelle et d’augmenter la sensibilit¢ de I’analyse

statistique (Friston et al., 1991).
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Figure 21

e) Analyse statistique paramétrique:

L’analyse statistique est 1’étape ultime du traitement des données d’imagerie fonctionnelle des
¢changes ligands-récepteurs en TEP. Elle peut étre pratiquée soit au niveau de régions d’intéréts

(ROI) définies lors de la modélisation, soit pratiquée sur chaque voxel a 1’aide du logiciel SPM.

> Analyse par ROI :
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La ROI ciblée dans notre étude est celle des noyaux médians et dorsaux du raphé, localisation des
noyaux sérotoninergiques dans le tronc cérébral, dont I’étude est d’un grand intérét en raison de
leur réle dans le systéme sérotoninergique central (Sibon et al., 2008).

La région a ét¢ manuellement délimitée avec 1’aide d’un contréle anatomique du template IRM
afin de s’assurer de la localisation de la SG péri-aqueducale du TC. La ROI s’étendait sur 13
coupes consécutives englobant le raphé dans son ensemble. Pour chaque sujet, la ROI était
appliquée sur les images paramétriques de BPxp normalisées et lissées afin d’extraire une valeur
moyenne de BPnp pour cette ROI. Ces valeurs moyennes ont €té alors comparées avec celles des
sujets témoins et entre les deux sous-groupes de patients a 1’aide d’un test de Student (t-test) et du
logiciel SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, version 12). Le seuil de significativité
a été fixé a p<0,05.

> Analyse voxel par voxel (analyse SPM):

Une alternative offerte par les images paramétriques consiste a pratiquer une analyse au niveau de
chaque voxel (Friston et al, 1996). Cette deuxieme approche permet de créer des images
paramétriques dans lesquelles les valeurs des parameétres du modele tricompartimental sont
calculées au niveau de chaque voxel.

Cette analyse statistique paramétrique est réalisée a 1’aide d’un logiciel quasi-unanimement
utilisé, le SPM (Statistical Parametric Mapping, du Wellcome Department of imaging

neuroscience, Londres, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/).

Les avantages de cette approche, par rapport a la méthode des ROlIs, sont doubles. D’une part les
analyses statistiques sont entiérement automatisées et, d’autre part, se font sur ’ensemble de

I’encéphale, sans hypothése de localisation a priori.

Nous avons donc estimé les éventuelles différences statistiques entre les images normalisées et
lissées de BPnp des patients et des sujets témoins en utilisant le modele linéaire voxel par voxel
du logiciel SPMS8 (avril 2009) et un masque explicite comprenant 1’intégralit¢ du cerveau et du
tronc cérébral. Dans le but de concentrer notre analyse sur les régions contenant de la SG ayant
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une densité de récepteurs 5-HT significative, nous avons utilisé un masque implicite excluant
tous les voxels ou le BPyp était inférieur de 20% a la moyenne de 1’activité du cerveau et du tronc
cérébral. Le masque obtenu délimitait de maniére satisfaisante le cortex, mais il ne pouvait pas
prendre en compte les noyaux du raphé situés dans le TC en raison d’un effet de volume partiel
important touchant cette région. Comme nous 1’avons souligné plus haut, les noyaux du raphé ont
cependant pu étre ¢tudiés grace a la méthode des ROI. Enfin, les régions corticales touchées par
une atrophie marquée et détectées par 1’analyse VBM, étaient exclues du masque, afin de
s’assurer que les éventuelles anomalies de fixation du p-['*F]MPPF n’étaient pas dues a une
atrophie cérébrale sous-jacente.

Une premicre estimation statistique entre I’ensemble des patients et les sujets témoins a été
réalisée en utilisant la procédure « flexible factorial design using no global normalisation » dans
le but de détecter des différences en valeur absolue de BPnp entre les groupes.

Des cartes statistiques paramétriques utilisant le test de Student (SPM {t})ont été calculées pour
les deux contrastes : « t¢émoins moins patients » (c’est a dire mettant en évidence des diminutions
de BPxp chez les patients par rapport aux témoins) et « patients moins témoins » (mettant en
¢vidence d’éventuelles augmentations de BPnp chez les patients par rapport aux témoins). Les
mémes opérations ont été faites entre les deux sous-groupes de patients. L’ensemble de ces
analyses a été menée avec un seuil de significativité statistique de p<0,001 non corrigé au niveau
du voxel.

Nous avons ensuite refait ces analyses en utilisant cette fois une procédure d’analyse de
covariance (ANCOVA), avec un BPyp global en tant que covariable de non intérét, dans le but de
détecter des différences régionales relatives entre les groupes, indépendemment des modifications
de BPnp.

Nous avons recherché les éventuelles corrélations entre le BPxp régional du p-['*F]MPPF et I’age
de début de la maladie, la durée d’évolution de la maldie et les scores a la PANSS (sous-échelles
positive, négative, échelle de psychopathologie générale, et score total) en utilisant une analyse de
covariance du logiciel SPM, en prenant I’age et le sexe comme covariables de non-intérét. Ces
corrélations ont été recherchées chez 1’ensemble des patients ainsi que dans les sous-groupes

« aripiprazole » et « olanzapine/rispéridone » séparément.
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L’ensemble de ces résultats a été cartographié sur une IRM T1cérébrale (cf « résultats »)

I11.4. Résultats :

111.4.1. Données cliniques :

Les résultats des données cliniques et démographiques sont résumés dans les tableaux 3 et 4.
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aroupe Durée
) d’évoluti | Durée de .
olanzapine Sexe Age PANSS | PANSS PG SG onde la | traitement T dux sanguil de*
ou + - . . I’antipsychotique
. maladie (mois)
rispéridone
(ans)
patient 11 M 24 19 26 42 87 2 12 R: 15,4 pg/L
patient 12 M 28 19 18 30 67 10 10 0: 23,0 pg/L
patient 13 M 24 13 19 34 66 1 3 R: 26,8 pg/L
patient 14 M 38 27 16 35 78 7 10 0: 57,5 pg/L
patient 15 F 28 14 25 28 67 Durte 3 R: 83,6 pg/L
PagniAg F 22 PANBS | PANSS PANSS |}, \§4| d'évolutio | Durde de | Touksipiguds d
oot bl sgke | agsg | 10 — 20 | psychopathplogi rotd | |1 dq@ traqu;pen 1@3{1@@&%@
patient 18 F 42| 23 14| | © BUAEF 70 PRA3° | TURY 1 o od gL
25
pattet L L Xr 1 bd [ % ] [477 344/ 62>% 2 k! LA B
Moyenme, - 2 16,9 ~ 185 3156 671 53 73 ]
uvefl}%lt{fl;ée vl 5}, _)U<”7 444’6 = /<’2 1U110’U %"2 <(’)4 AU, TU06 TIIgr L
patient 3 F 33 15 24 42 sl 4 4 A0,152 mg/L
patient 4 F 32 14 21 46 81 7 A :0,37 mg/L
patient 5 M 32 13 20 30 63 7 12 A :0,203 mg/L
patient 6 M 24 7 13 24 44 9 10 A 0,398 mg/L
patient 7 F 20 27 23 44 94 3 3 A :0,335 mg/L
patient 8 F 26 12 24 28 64 6 6 A 0,335 mg/L
patient 9 F 21 20 22 44 88 1 3 A :0,252 mg/L
patient 10 F 29 25 16 33 74 1 3 A 0,156 mg/L
Moyenne 26 | 17,4 20,4 37,2 75,2 4,5 5,5 0,314 mg/L
Ecart type 5,1 7,6 3.8 8,3 17,2 2,7 3,1 0,18

*Fourchette thérapeutique :

A: aripiprazole: 0,146 to 0,254 mg/L

Tableau 3 : Données cliniques et démographiques des patients du groupe « aripiprazole »

*Fourchette thérapeutique :

R: rispéridone: 10 a 100 pg/L
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O: olanzapine: 10 a 50 pg/L

Tableau 4 : Données cliniques et démographiques des patients du groupe « SGA »

Groupe témoins

appariés avec le Sexe Age
groupe aripiprazole

T1 M 20
T2 M 22
T3 F 33
T4 F 31
T5 M 31
T6 M 23
T7 F 21
T8 F 23
T9 F 19
T10 F 31
Moyenne 25
Ecart type 5,4

Tableaux 5 et 6 : Données démographiques du groupe témoin

Groupe témoins
appariés avec le

. Sexe Age
groupe olanzapine/ou

rispéridone
T11 M 21
T12 M 27
T13 M 27
T14 M 39
T15 F 30
T16 F 21
T17 M 33
T18 F 42
T19 M 23
Moyenne 29
Ecart type 7,6

Le groupe “aripiprazole” comprenait dix patients et le groupe “olanzapine/rispéridone” neuf.

La durée moyenne d’évolution de la maladie était de 4,9 ans.
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Aucune différence statistiquement significative n’a ¢été retrouvée au niveau des facteurs
démographiques (age, durée d’évolution de la maladie, durée de traitement regu, scores a la
PANSS) entre les deux sous-groupes de patients.

Le taux plasmatique moyen de 1’aripiprazole dans le groupe « aripiprazole » était de 0,31 mg/l
(n=10 ; ET=0,18mg/1).

Dans le groupe « olanzapine/rispéridone » le taux plasmatique moyen de I’olanzapine était de

54,1 pg/l (n=4 ; ET=39 ng/l) et de la rispéridone 43,5 pg/l (n=5 ; ET= 26 pg/l).

111.4.2. Resultats de [’analyse VBM :

L’analyse VBM montre une réduction significative de SG chez 1’ensemble des patients comparés

aux témoins au niveau du gyrus temporal supérieur droit et au niveau du cortex insulaire droit

(Peorrige <0.001) (figure 22)
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Design mafrix

Figure 22

De méme, une diminution de SG au niveau des gyri temporaux moyen et supérieur droits dans le

groupe « olanzapine/rispéridone » par rapport aux témoins appariés (peorrige <0.001) (figure 23).
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Design malrix

Inversement, le contraste “témoins moins “groupe aripiprazole” n’a pas retrouvé de différence

(figure 24).
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Statistics: p-vairves adjusted for search voluma
setlevel duSIeL—Ieve\ voxel;level - ——
£ b Foomested “E Funcomected £ FWEon £ FDR<or [

ne suprathreshold clusters

izble shows 8 local maxima more ihan 8.0mem apar

Height threshold: T= 341, p = 0.001 (1.000) {p<0.001 {unc )} Dsgrees of reedom = [1 0, 26.0]
Extentthreshold: k = 0 voxels, p = 1.000(1.000)
Expected voxels per cluster, <k= = 288 843
Expected number of clusters, <c>= 825
Expected false discovery rate, <= 0.91

Figure 24

FWHM = 143154 14 dmm mmmm; 14.3 154 14 4 {voxels};
Wolume: 1876774 = 1876774 voxels = 564 Zresels
Yoxel size: 1.0 1.0 1.0 mmmm mim; (resel = 318318 voxels)

Aucune augmentation de la densité de SG n’a été retrouvée chez les patients pris dans leur

ensemble, aussi bien qu’au sein des deux sous-groupes de patients, en comparaison aux t€émoins

(figure 25).
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Heightthreshold T = 3.32, p = 0.001 (0.838) (p<0.001 (unc)) Degrees of feedom=[1.0, 38.0]

Extert threshold: k = 0 voxels, p = 1.000 {0.993) FHM = 14.316.1 151 mm o mm; 149161 151 {roxels);
Expected voxels per cluster, <= = 352,730 Yolume: 1844087 = 1844087 voxels = 487 G resels

Expected number of clusters, <c>=6.79 Yoxel size: 1.01.01.0 mm mm mm; (resel = 3614.94 voxels)
Expected false discovery rate, <= 1.00

Figure 25

111.4.3. Résultats des analyses de valeurs BPnp global (tableau 7):

On retrouve une diminution significative du BPnp global chez les 19 patients comparés aux 19

témoins (p=0,047). Cette réduction est vraisemblablement due a la diminution statistiquement
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significative du BPnp global observée dans le sous-groupe “aripiprazole” en comparaison aux
témoins appariés en age et en sexe (p=0,039).

En effet, lorsque I’on compare le sous-groupe “olanzapine/rispéridone” avec les témoins, il n’y a,
cette fois, plus de différence significative retrouvée entre les deux groupes (p=0,48).

Enfin lorsque I’on compare le groupe “aripirazole” avec le groupe “olanzapine/rispéridone”, on
retrouve logiquement une réduction du BPnp global significative dans le groupe “aripirazole”

(p=0,028).

1I1.4.4. Résultats des analyses par ROI : noyaux du raphé (tableau 7) :

Une diminution significative du BPxp a été observée au niveau des noyaux du raphé dans le
groupe « aripiprazole » en comparaison avec les sujets témoins appariés (moyenne BPyp au
niveau du raphé + ET : aripiprazole: 0,19 + 0,07 ; sujets témoins appariés: 0,25 + 0,07 ;

p=0,048), alors que les autres comparaisons ne retrouvent pas de différence significative.

trol
Aripiprazole group SGA group all patients controls aripiprazole CO:GIZS all controls
raphe nuclei 0.19+0.07 0.26 +0.08 0.22+0.08 0.25+0.07 0.26 +0.08 0.2610.07
global BPy, 0.49+0.07 0.58 +0.09 0.53+0.09 0.59+0.13 0.61£0.11 0.6£0.12

Tableau 7 : Valeurs de BPxp global du ["*F]MPPF et BPxp [ *F]MPPF au niveau des noyaux du

raphé.

1I1.4.5. Résultats de [’analyse voxel par voxel (analyse SPM) tableaux 8 et 9 :

L’analyse SPM “design flexible factoriel using no global normalisation procedure”’ne montre pas

de différence significative de ['*FJMPPF et BPyp entre I’ensemble des patients quel que soit leur
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traitement, le sous-groupe “olanzapine/aripiprazole”, les témoins, ou entre les deux sous-groupes
de patients.

Cependant, une diminution significative du [ISF]MPPF BPynp a été mise en évidence dans le sous-
groupe “aripiprazole” en comparaison avec les témoins. Ces anomalies sont localisées au niveau
du gyrus postcentral droit et se prolongent jusqu’au cortex insulaire droit (Pcomigs=0,032) et au
niveau du gyrus frontal supérieur gauche jusqu’aux gyri frontaux médians droit et gauche, le

gyrus cingulaire antérieur et le cortex orbitofrontal (Peorrige<0,001) (voir tableau 3).

contrast anatomic brain regions covered MNI coordinates (x, y, z (mm)) Z score, k, p
all patients - controls NS
controls - all patients NS
aripiprazole - controls NS
controls - aripiprazole right postcentral gyrus, right insular cortex 66; -14; 26 Z=4.26, k=400, p = 0.032

left superior frontal gyrus, left and right medial frontal gyri,

. " . . -10; 64; 22 Z=4.14, k= 1905, p < 0.001
anterior cingulate gyri and orbitofrontal cortex.

SGA - controls NS
controls - SGA NS
aripiprazole - SGA NS
SGA - aripiprazole NS

X, y, z are in Talairach coordinates, k is the cluster size expressed in voxels. SGA: second generation antipsychotics,

NS: no significant, R: right, L: left. Only significant findings are shown.

Tableau 8: SPM analyses “flexible factorial design using no global normalisation procedure”.

L’analyse SPM “flexible factorial design using an ANCOVA procedure” a permis de mettre en
evidence une diminution significative du ["*FIMPPF BPyp chez 1’ensemble des patients en

comparaison aux témoins. Ces résultats comprennent des régions étendues sur un large cluster
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regroupant les gyri frontaux median et supérieur gauche et droit, le cortex cingulaire antérieur, le
cortex orbitofrontal, les gyri frontaux inférieur et moyen et les gyri précentraux (peorrigs <0,001) et
les gyri linguaux droit et gauche (peorige =0,035) (voir tableau 4 et figure 1). Un troisi¢éme cluster

significatif est situé au niveau du gyrus supramarginal gauche (pcorige =0,014) (voir tableau 4).

contrast anatomic brain regions covered MNI coordinates (x, y, z (mm)) Zscore, k, p

all patients - controls NS

right and left superior and medial frontal gyri, anterior

cingulate cortex, orbitofrontal cortex, middle and inferior 22; 20; 64 Z=5.81, k= 31693, p< 0.001*
controls - all patients frontal gyri, precentral gyri
left and right lingual gyri -2;-80; 2 Z=4.88, k=302, p = 0.035*
left supramarginal gyrus -54; -58; 30 Z=4.17, k=390, p = 0.014
aripiprazole - controls NS

left and right superior and medial frontal gyri, anterior
controls - aripiprazole cingulate cortex, orbitofrontal cortex, middle and inferior -6; 64; 24 Z=5.39, k= 20139, p< 0.001*
frontal gyri, postcentral gyri

left supramarginal gyrus -54; -56; 28 Z=4.57, k=470, p = 0.006*
right and left precuneus 8;-38; 38 Z=4.53, k= 3227, p<0.001
left middle temporal gyrus -62; -28; -8 Z=4.01, k=290, p = 0.040
SGA - controls left cerebellum -34; -78; -24 Z=4.81, k=335, p =0.025
right superior and middle frontal gyri 34;12; 60 Z=4.80, k= 1231, p < 0.001
controls - SGA X
left superior frontal gyrus -14; 22; 58 Z=4.17, k=410, p =0.011
aripiprazole - SGA NS
SGA - aripiprazole NS

X, y, z are in Talairach coordinates, k is the cluster size expressed in voxels. SGA: second generation antipsychotics,
NS: no significant, R: right, L: left. Only significant findings are shown.

Also significant after correction for multiple comparison at the voxel level at p pw corrected <0-05.

Tableau 9: Analyse SPM “flexible factorial design using an ANVOCA procedure”.
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Figure 26 : Résultats SPM: Les régions montrant une diminution significative du ['*F]MPPF

BPnp chez I’ensemble des patients comparés aux témoins. Ces anomalies sont observées dans un
large cluster englobant les gyri frontaux median et supérieur droit et gauche et, le cortex
cingulaire antérieur, le cortex orbitofrontal, les gyri frontaux moyen et inférieur et les gyri
precentral (Peorrige <0,001) et les gyri lingual gauche et droit (P corrigs = 0,035). Un troisieme cluster
est localisé au niveau du gyrus supramarginal gauche (pcorige = 0,014). Toutes ces régions ont un
seuil de significativité : P comigs<0.05 au niveau du cluster apres correction des comparaisons

multiples. L échelle de couleur représente le Z score.
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De la méme maniére, une réduction du ['*FJMPPF BPyp a été retrouvée dans le sous-groupe
“aripiprazole” comparé aux témoins au niveau des mémes régions que celles précédemment
décrites (voir tableau 4). Des clusters additionnels ont ét¢ mis en évidence au niveau du
précuneus droit et gauche (p corrigs<0.001) et au niveau du gyrus temporal moyen gauche.

Nous avons aussi retrouvé une diminution du ["*F]JMPPF BPxp dans de petites régions
comprenant les gyri frontaux moyen et supérieur droit (p comigs<0.001) et au niveau du gyrus
supérieur gauche (p comige=0.011) chez les patients du sous-groupe “olanzapine/rispéridone”
compares aux témoins. Une seule augmentation de [ISF]MPPF BPnp a été observée au niveau de
I’hémisphere gauche du cervelet (p comige=0.025) dans le groupe “olanzapine/rispéridone”
comparé aux témoins.

Cependant, aucune différence significative n’a pu étre mise en évidence entre les sous-groupes
“aripiprazole” et “olanzapine/rispéridone”.

Enfin, nous n’avons pas retrouvé de corrélations statistiques entre le ['*FJMPPF BPyp et les
variables cliniques de 1’ensemble des patients, aussi bien qu’entre les deux sous-groupes de

patients.

III. 5. DISCUSSION:
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Au cours de nos travaux, nous avons pu mettre en évidence une réduction du ["*FIMPPF BPxp
chez les patients schizophrénes en comparaison aux témoins de la banque de données du
CERMEP, appariés en age et en sexe.

Cette diminution est située, pour sa plus grande partie, au niveau des cortex frontal et
orbitofrontal, régions connues pour étre impliquées dans la physiopathologie de la schizophrénie
(pour revue Andreasen et al., 1997; Volk et Lewis, 2010) et d’'une manicre plus générale,
représentent des structures-clés impliquées dans les fonctions cognitives chez 1’étre humain (pour
revue Diamond, 2011).

Les patients inclus dans 1’étude étant tous traités par antipsychotiques, les résultats peuvent étre le
reflet soit de la maladie, soit du traitement recu.

Les deux classes d’ATP utilisés (aripiprazole et olanzapine/rispéridone) différent dans leur mode
d’action et surtout dans leur affinité pour les récepteurs 5-HT .

En comparaison avec les sujets témoins, le [lgF]MPPF BPynp des patients schizophrénes traités
par « olanzapine/rispéridone » était diminué au niveau du cortex frontal, mais dans des régions
limitées, alors que le ['*FJMPPF BPyxp des patients traités par aripiprazole était réduit dans des
régions beaucoup plus étendues, englobant le cortex frontal gauche et droit, le cortex
orbitofrontal, le précunéeus et les régions du cortex cingulaire, le cortex temporal gauche et les
noyaux du raphé. Cependant, aucne différence n’a été retrouvée entre les deux groupes de

patients.

1I1.5.1. Résultats de [’analyse VBM :

Il est important de rappeler que ’atrophie corticale peut étre un facteur confondant important
pour cette étude. C’est pour cela que nous avons exclu de I’analyse statistique de nos images TEP
les clusters compris dans le gyrus temporal droit et I’insula, dont 1’analyse VBM a montré une

diminution anormale de volume (cf résultats VBM) par rapport aux témoins.

Au niveau temporal, de nombreuses études antérieures ont dé¢ja montré une diminution du volume

de SG chez des patients schizophrénes (McCarley et al., 1999; Shenton ef al., 2001 ; Anderson et
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al., 2002; Honea et al., 2005; Yamada et al., 2007). Au niveau clinique, 1’atteinte du cortex
temporal pourrait expliquer certains symptomes psychotiques telles que les hallucinations
auditives (Barta et al., 1990) et la perturbation de I’intégration des stimuli sensoriels (Goldstein et
al., 1999).

De méme, des diminutions de volume de ’insula ont déja été décrites dans la schizophrénie
(Paillere-Martinot et al., 2001; Kim, et al., 2003; Makris et al., 2006; Saze et al., 2007). Cette
structure est en relation avec différentes régions impliquées dans la schizophrénie (le cortex
orbitofrontal, le cortex temporal...) et son rdole dans le langage et les émotions est bien connu

(Shuren, et al., 1993; Nagai et al., 2007).

Ces réductions de volume chez des patients jeunes (la moyenne d’age est de 28 ans) peuvent
paraitre surprenantes. La schizophrénie est une pathologie neurodéveloppementale, et ces
anomalies de densité de SG peuvent étre constitutionnelles. Il existe cependant une composante
neurodégénérative qui peut intervenir des les premiéres années de la maladie (Snow et Arnold,
1996), et se traduire par une réduction de volume de certaines aires corticales, et ce, méme chez
des sujets jeunes. De manicre trés intéressante, la réduction de SG au niveau du gyrus temporal
droit retouvée chez nos patients a déja été¢ décrite par des études de cartographie cérébrale

dynamique (Thompson et al., 2001) (cf figure 27)
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Figure 27: Comparaison de la diminution dynamique de SG entre adolescents normaux et patients schizophrénes.
Des pertes neuronales trés significatives (en rouge et rose) surviennent chez les patients schizophrénes au niveau des
cortex pariétaux et frontaux. Des régions trés précises du cortex temporal, en particulier le gyrus temporal supérieur,
montrent une attrition sévére de la SG.

La premicre colonne représente la perte relative de SG chez des adolescents normaux, la deuxiéme la perte moyenne
de SG chez des patients schizophrénes, et la troisiéme colonne les différences relatives entre les deux groupes.

111.5.2. Resultats de l'imagerie TEP :

La diminution du BP du p—[lSF]MPPF dans une région peut :
1) Soit refléter une diminution de 1’occupation des récepteurs 5-HT 5 par le ['*F]JMPPF en
raison de la fixation de I’aripiprazole sur ces récepteurs,
2) Soit étre le reflet d’une augmentation de la concentration de 5-HT endogene, qui occupe

les récepteurs a la place du radioligand,
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3) Soit, enfin, étre une diminution du nombre (et de la densité) des récepteurs 5-HT, 5 (par

internalisation par exemple).
Nous discuterons pour chaque diminution de ['*F]MPPF BP la signification neurobiologique

potentielle de ce résultat, en comparant avec les études antérieures qui ont utilisé le [''CJTWAY-

100635.

a) Absence d’augmentation de ["*FIMPPF BPyp au niveau du CPF:

Un des principaux résultats de notre étude est I’absence d’augmentation du ['*FJMPPF BPyp au
niveau du CPF (qui aurait pu traduire une augmentation de la densité de récepteurs 5-HT,), ce
qui va a Dencontre de la majorit¢ des études post mortem réalisées chez des patients
schizophrénes (Burnet et al., 1996; Simpson et al., 1996; Sumiyoshi ef al., 1996; Gurevitch et
Joyce, 1997).

Cependant, nos résultats sont similaires a ceux des études TEP réalisées précédemment et qui

utilisaient le [''CJWAY-100635 chez des schizophrénes non traités (Tauscher et al., 2002;

Yasuno et al., 2004; Frankle et al., 2006).

L’absence de différence significative de densit¢ de récepteurs au niveau du CPF pourrait

s’expliquer par plusieurs éléments :

- d’une part, les études postmortem par autoradiographie utilisaient le [*’H]8-OH-DPAT qui,
outre son affinité pour les récepteurs 5-HT;a, posséde aussi une affinit¢ modérée pour les
récepteurs 5-HT; (Han ef al., 2009).

- De plus, des expériences sur membranes cellulaires reconstituées ont permis de montrer que
les récepteurs 5-HTia existaient sous une forme a haute affinité (c’est a dire couplés aux
protéines G) et une forme a basse affinité (non couplés aux protéines G) (Clawges et al.,
1997). Or les radioligands agonistes 5-HT;, tels que le [*H]8-OH-DPAT se fixent
préférentiellement sur les récepteurs 5-HT;s couplés a une protéine G, alors que les

radioligands antagonistes comme le ['*F]MPPF se fixent indifféremment aux récepteurs 5-
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HT;A qu’ils soient couplés ou non a une protéine G (Mongeau et al., 1992 ; Gozlan et al.,
1995; Aznavour et Zimmer, 2007 pour revue).
La différence de résolution entre les techniques d’autoradiographie utilisées post mortem et les

techniques TEP in vivo peut aussi étre en cause dans la différence de résultats.

- d’autre part, les durées d’évolution de la maladie et de traitement antipsychotique administrés
aux patients sont nécessairement beaucoup plus longues dans les études post mortem que dans
notre ¢tude ou la moyenne d’age est de 28 ans et la durée moyenne de traitement antipsychotique
de 5,5 ans pour le groupe « aripiprazole » et de 7,3 ans pour le groupe « olanzapine/rispéridone ».
Ces deux ¢léments peuvent avoir une influence majeure sur les changements adaptatifs (processus

de « down-regulation ») de densité de récepteurs 5-HT 4.

b) Résultats contradictoires entre les études antérieures TEP et notre étude :

Les résultats des études TEP antérieures utilisant le [''C]JWAY-100635 chez des patients
schizophrénes traités par antipsychotiques ont montré des résultats contradictoires. La premiere
ne trouvant pas de différence entre des patients traités par clozapine (un ATP avec une action

2éme

agoniste 5-HT ) et des patients traités par d’autres ATP de génération dépourvus d’action 5-
HT; s (Bantick et al., 2004). La deuxiéme retrouvait une diminution du BPyp aprés traitement par
aripiprazole en comparaison a des témoins sains (Mamo et al., 2007). De plus, une étude récente
en test-retest conduite chez six patients schizophrénes n’a pas montré d’effet sur les récepteurs 5-
HT;a d’un traitement chronique par ziprazidone, un ATP agoniste 5-HT;a (Frankle ef al., 2011).
I est intéressant de préciser que la ziprazidone et la clozapine ont une affinité in vitro et une
activité intrinseque sur les récepteurs 5-HT; 4 comparables a I’aripiprazole (Jordan ef al., 2002).

Certaines différences méthodologiques peuvent la encore expliquer ces résultats :

- Le choix de la région de référence influence les résultats TEP :

La SG du cervelet contient une faible (mais néanmoins significative) densité¢ de récepteurs 5-
HT;a, alors que la SB cérébelleuse n’en contient pas et constitue de ce fait une région de

référence de choix (Parsey et al., 2005).
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Or, les deux études TEP au [“C]WAY-100635 qui ne retrouvent pas de différence de BPnp
(Bantick et al., 2004; Frankle et al., 2011) utilisaient 1’intégralité du cervelet (y compris la SG)
comme région de référence, alors que notre étude et celle de Mamo (2007) utilisent uniquement la

SB du cervelet (en excluant le vermis) comme région de référence.

- Le choix du radioligand :

Le [''C] WAY 100635 a la particularit¢ de se fixer sur les récepteurs 5-HT s qu’ils soient
externalisés ou internalisés (Gozlan et al., 1995), alors que le ['*F]MPPF ne se fixe que sur les
récepteurs externalisés. Cette différence entre les deux radiotraceurs peut aussi expliquer la

variabilité des résultats des études.

¢) Diminution du ['*FIMPPF BPnp_chez les patients schizophrénes traités par aripiprazole

au niveau des noyaux du raphé :

I1 existe des arguments pour penser que cette diminution du ["* FJMPPF BPyp est le reflet d’une
diminution (down regulation) de la densité de récepteurs 5-HT s aprés administration chronique
d’aripiprazole.

Hensler en 2003 a montré que la densité¢ de récepteurs 5-HT;, faisant suite a I’administration
d’une drogue agoniste 5-HT,4 était différente selon que 1’on avait affaire a des autorécepteurs
somatodendritiques ou a des récepteurs postsynaptiques. Ceci probablement en raison de

protéines G différentes associées aux récepteurs 5-HT 5 selon les régions cérébrales étudiées.

Au niveau des noyaux du raphé (en particulier les noyaux dorsaux et médians), il existe une forte
densité en récepteurs 5-HT 4 et ceux-ci sont situés sur les corps cellulaires (soma) des neurones
(Hensler 2003). Ils remplissent alors la fonction d’autorécepteurs somatodendritiques. Des études
électrophysiologiques (Blier ef al, 1987; Dong et al., 1997) et de microdialyse in vivo (Kreiss et
al., 1997) ont confirmé la désensibilisation des autorécepteurs 5-HT; 4 au niveau du raphé dorsal

dans les suites d’un traitement de plusieurs semaines d’un agoniste 5-HT;4. De méme, une étude
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quantitative en microscopie électronique (Riad ef al, 2001) a montré une internalisation des
autorécepteurs 5-HT ;4 de la membrane cellulaire au cytoplasme au niveau du raphé dorsal, apres
administration de 8-OH-DPAT. Enfin, Aznavour et Zimmer (2007) ont montré qu’apres
activation par un agoniste 5-HT 4 ou par la 5-HT endogene elle-méme, les récepteurs 5-HT 4 en
¢tat de haute affinit¢ (35% de la population des récepteurs) étaient internalisés dans le
cytoplasme. Ils concluaient que la diminution du ["*FJMPPF BPyp retrouvée au niveau des
noyaux du raphé de rats traités par 8-OH-DPAT ¢était en lien avec D’internalisation des
autorécepteurs 5-HT 4 (Aznavour et al. 2006).

A la différence des études TEP antérieures utilisant le [''C] WAY 100635, nos résultats
suggerent que le ["®)F]MPPF permet une évaluation indirecte du processus d’internalisation des
autorécepteurs 5-HT) 4, en raison du fait que le radioligand ne se fixe que sur les récepteurs 5-
HT A externalisés.

Au niveau thérapeutique, il a ét¢ montré que la désensibilisation des autorécepteurs 5-HT; (par

exemple apres un traitement antidépresseur) contribuait a relancer I’activité sérotoninergique.

d) Diminution du ["*F]MPPF BPyp,_chez les patients schizophrénes traités par aripiprazole

au niveau des régions frontales et orbitofrontales:

Dans ces régions, les arguments en faveur d’une occupation des récepteurs 5-HT s par
I’aripiprazole font appel a la théorie classique de la compétition (Seeman ef al., 1989) entre
ligand endogene (la 5-HT) et ligands exogenes (["*F]MPPF et aripiprazole).

L’aripiprazole posséde une plus forte affinité pour les récepteurs 5-HT5 (K; = 1,7 nM)“*”

["*FIMPPF (K; = 3,3 nM)®” ou la 5-HT endogéne (K; = 4,17 nmol/L) (van Wijngaarden et al.,

que le

1990), ce qui implique préférentiellement une fixation du traitement antipsychotique sur les

récepteurs 5-HT 5 plutét que du ["*F]JMPPF ou de la 5-HT endogéne. Ce mécanisme pourrait
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donc expliquer le diminution du ["*FIMPPF BPyxp retrouvé chez les patients traités par
aripiprazole, le médicament empéchant le radioligand de se fixer aux récepteurs 5-HT 4.

Les régions frontales et orbitofrontales ot I’on observe cette diminution du ['"*F]MPPF BPyp sont
connues pour étre riches en récepteurs 5-HT 4 et pour étre impliquées, comme nous 1’avons vu au
chapitre I, dans plusieurs symptomes-clés de la schizophrénie (pour revue Moghaddam et

Homayoun, 2008).

Enfin, nous ne mettons pas en évidence de différence statistiquement significative de ['*F]MPPF
BPxp entre le sous-groupe de patients «aripiprazole» et le  sous-groupe

« olanzapine/rispéridone », et ce, malgré un profil d’action pharmacologique différent.

Comment expliquer ces résultats ?

Des ¢études récentes ont montré que des antipsychotiques a action antagoniste 5-HT,s (en
I’occurrence 1’olanzapine et la rispéridone) ont vu leur action thérapeutique inhibée par la
présence d’une substance antagoniste 5-HT;, telle que le ["'CIWAY-100635 (Meltzer et al.,
2003). A I’inverse, ces résultats suggerent que des molécules antagonistes 5-HT,, (c'est-a-dire la
majorité des antipsychotiques de deuxiéme génération) peuvent avoir de manicre indirecte une
action agoniste 5-HT 4. (Ichikawa ef al., 2001).

Ces ¢léments pourraient donc expliquer I’absence de différence entre les deux traitements.
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[I1.6. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES :;

Notre étude est la premicre a explorer le systeme sérotoninergique 5-HT;a chez des patients
schizophrénes a I’aide du ['*F]MPPF.

En comparaison aux témoins sains, la réduction de la disponibilité des récepteurs 5S-HT 4 est plus
étendue chez les patients traités par aripiprazole que chez les patients traités par olanzapine ou
rispéridone. Ces résultats suggérent un effet sensible de I’aripiprazole sur le ['*FJMPPF BPyp 1ié
a I’activité agoniste 5-HT 4 de cet antipsychotique.

Cependant, afin de pouvoir distinguer plus précisément les anomalies liées a la maladie ou celles
en lien avec les traitements antipsychotiques, il serait intéressant a 1’avenir de mettre au point des
études TEP au ['*FJMPPF chez des patients schizophrénes vierges de tout traitement. De telles

¢tudes posent des problémes éthiques et méthodologiques et ne sont pas simples a réaliser.

En ce qui concerne 1’exploration in vivo des mécanismes d’action d’antipsychotiques possedant
une action agoniste 5-HT 4 (tels que la clozapine ou ’aripiprazole), des études TEP en test-retest
(avant et apres plusieurs semaines de traitement antipsychotique) sont envisageables, afin de
mieux comprendre les phénomenes dynamiques de régulation de la densité de récepteurs. On
pourra y ajouter des évaluations cliniques et cognitives afin de tenter de mettre a jour des
corrélations statistiques entre les résultats de 1’imagerie quantitative et les effets thérapeutiques

attendus.
Enfin, au niveau thérapeutique, le développement par I’industrie pharmaceutique de nouvelles

molécules antipsychotiques possédant une activité agoniste 5-HT;o ouvrira la voie a une

meilleure prise en charge des troubles cognitifs du patient schizophrene.
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CHAPITRE 1V

ANNEXES

103




e Articles se rapportant a la thése :

1. Effects of aripiprazole, risperidone and olanzapine on 5-HT1A receptors in patients with

schizophrenia.
Lerond J, Lothe A, Ryvlin T, d’Amato T, Bouvard S, Ciumas C, Daléry J, Poulet E, Saoud M.

J Clin Psychopharmacol. In Press.

e Autres articles :

2. 5-HT(1A) receptor binding changes in patients with major depressive disorder before and after
antidepressant treatment: A pilot [(18)F]MPPF positron emission tomography study.

Lothe A, Saoud M, Bouvard S, Redout¢ J, Lerond J, Ryvlin P.

Psychiatry Res. 2012 Jul 30;203(1):103-4.

3. A methodology to improve social adjustment after bilateral subthalamic nucleus deep brain
stimulation in Parkinson's disease.

Meyer M, Schwan R, Colnat-Coulbois S, Lerond J, Vespignani H, Gospodaru N, Barroche G,
Spitz E, Montel S.

Int J Geriatr Psychiatry. 2012 Aug;27(8):876-8. doi: 10.1002/gps.2786.

4. Usefulness of brief intervention for patients admitted to emergency services for acute alcohol
intoxication.

Schwan R, Di Patritio P, Albuisson E, Malet L, Brousse G, Lerond J, Laprevote V, Boivin JM.
Eur J Emerg Med. 2012 Dec;19(6):384-8.

5. Role of serotonergic 1A receptor dysfunction in depression associated with Parkinson's disease.
Ballanger B, Klinger H, Eche J, Lerond J, Vallet AE, Le Bars D, Tremblay L, Sgambato-Faure
V, Broussolle E, Thobois S.

Mov Disord. 2012 Jan;27(1):84-9.

6. Psychogenic nonepileptic seizures: characterization of two distinct patient profiles on the basis
of trauma history.

Hingray C, Maillard L, Hubsch C, Vignal JP, Bourgognon F, Laprevote V, Lerond J, Vespignani
H, Schwan R.

Epilepsy Behav. 2011 Nov;22(3):532-6.

7. Visual-perceptual abilities in healthy controls, depressed patients, and schizophrenia patients.
Cavézian C, Danckert J, Lerond J, Daléry J, d'Amato T, Saoud M.
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Brain Cogn. 2007 Aug;64(3):257-64.

8. Hyperprolinemia is a risk factor for schizoaffective disorder.

Jacquet H, Demily C, Houy E, Hecketsweiler B, Bou J, Raux G, Lerond J, Allio G, Haouzir S,
Tillaux A, Bellegou C, Fouldrin G, Delamillieure P, Ménard JF, Dollfus S, D'Amato T, Petit M,
Thibaut F, Frébourg T, Campion D.

Mol Psychiatry. 2005 May;10(5):479-85.

9. Repetitive transcranial magnetic stimulation does not potentiate antidepressant treatment.
Poulet E, Brunelin J, Boeuve C, Lerond J, D'Amato T, Dalery J, Saoud M.
Eur Psychiatry. 2004 Sep;19(6):382-3.

e (Communication affichée et orale :

Effects of aripiprazolemagneti, risperidone and olanzapine on 5-HT1A receptors in patients with
schizophrenia: a PET study. Lerond J, Lotte A, Daléry J, d’Amato T, Ryvlin P, Saoud M.

«Best Poster Award» a la 3™ session du «Mediterranean Advanced Course of
Psychopharmacotherapeutics » 7-10 novembre 2012; Marrakech, Maroc.
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