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Prévalence des troubles mentaux

o A I’"horizon 2020,
1 personne/ 4
souffrira d’'un

trouble mental
(source OMS)

o 1 cause
d’invalidité
dans le monde

o En région NPdC
- Risque psy
- Densité médicale
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Maladies psychiatriques: Début

50% avant 15 ans ---75% avant 25 ans

o Schizophrénie
1% de la pop.

oTrouble Bipolaire
2 % de la pop.

o Adolescence +
risque de chronicité

o 1" fact. pronostic
période
symptomatique
sans traitement
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o En région NPdC

1200 nouveaux cas/ an




Ily a 200 ans, |la
Psychiatrie
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mouvement des aliénistes, Reconnaitre le statut de
maladie et I intérét du malade

Soustraire au cadre péenal et a la maltraitance
donner des chances de guérison
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Localiser les sites anatomiques /fonctionnels
des maladies mentales
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Prédictions : cerveau et maladies mentales séveres

Dr Crichton-browne

ON THE WEIGHT OF THE BRAIN AND ITS
COMPONENT PARTS IN THE INSANE.

BY J. CRICHTON-BROWNE, M.D., LL.D., F.R.8.E.,
Lord Chanoellor's Visitor.

(Continued from Vol. I, p. 518.)

WHEN considering the relative weights of the two hemi-
spheres of the brain, it occurred to me that their ordinary
relations to each other in this respect might possibly be
reversed by disease of long standing. It seemed not im-
probable that the cortical centres which are last organised,
which are the most highly evolved and voluntary, and which
are supposed to be located in the left side of the brain,
might suffer first in insanity, which consists essentially in
reduction from a higher voluntary to a lower automatic
gphere. And not only did it seem probable that these centres
would be first invaded, but also that they would be most deeply
implicated, and so that the anatomical changes which corre-
spond with mental disease would advance more rapidly and
further in the left hemisphere, in which voluntary movements
have a leading representation than in the right, in which
their representation is perhaps subordinate to that of auto-
matic movements. In order to test this supposition, I selected
from my 400 cases 82 in which the insanity was unmistakably
acute in character, and of recent origin, and in which therefore
atrophic changes consequent upon it, might be presumed to be
nearly or altogether absent. I speculated that in these cases,
in which the cerebral lesion must have consisted in abnormal
rather than defective nutrition, I should arrive as nearly as
might be at the state of matters; as regards the relative weights



Pneumo-encephalographie
avant les traitements AP

Year Investigator(s) Enlargement of Cerebral Ventricles
1927 Jacobi and Winkler 18/19 95%
1933 Moore et al. 25/60 42%
1935 Lemke 50/100 50%
1949 Donovan et al. 16/19 84%
1957 Huber 131/195 67%

PEG & EEG : diagnostic differentiel



Nouvelle génération de techniques permettant
d’explorer le cerveau vivant

Imagerie cérébrale : recherche des fondements biologiques des
troubles psychiatrique,

Godfrey Newbold Hounsfield



Schizophrénie:
Anomalies de la structure et du fonctionnement cérébral

CT: volume ventriculaire, atrophie corticale
altérations cognitives
Johnstone et al. The Lancet 1976

MRI:
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Healthy subject Schizophrenia patient
Shenton et al, NEJM 1992




Les techniques d’imagerie cérébrale

Imagerie Imagerie
hémodynamique moléculaire

Imagerie

structurale . ; ;
Electrophysiologie
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Cerveau et Maladies mentales

argument :

* Les maladies mentales ne sont pas seulement les
conséguences des événements de vie

* Les influences de I'environnement et de la génétique
peuvent se manifester par des modifications du
cerveau

* Conciliation entre les approches psychologiques et
biologiques des troubles mentaux



Schizophrenie

Début chez le sujet jeune

Délire hallucinations
Interactions sociales,
Emotions/cognitions

1 seul episode aigu (15-20%).

Maladie Chronique avec episodes et
remission partielle ou complete

stigma,
Impact personnel familial et social



Vulnérabilité et Schizophrénie
Emergence de la maladie

Interactions stress-vulnerabilité

stress

vulnérabilité

Zubin J & Spring B 1977



Trouble bio-psycho-social

Developpement de la personnalité



99%

Les Maladies Psychiatriques

1%

population

Traitements:

e moral
* physique
* remedes




«  Symptomes:

« apparentés

 Sujets a risque

Transition

15%

Schizophrénie

0.7 To 1.4%
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Systeme dopaminergique, biais cognitifs et Psychose

Genes
Anomalous Sensitised I
neurodevelopmental dopamine system
! !
Neurodevelopmental Sociodevelopmental Biased cognitive

hazards adversity schema

Howes OD & Murray RM, The Lancet, 2014




Début de la psychose ;

interactions stress, dysrégulation dopaminergique et biais cognitif (croyances)

Acute

psychosocial <

stress

system

!

—» dopamine —P o % * —P processing of

Dopamine
release

Aberrant Paranoid

: s, — '
interpretation i3l

stimuli

Biased cognitive schema

Howes OD & Murray RM, The Lancet, 2014




Quels besoins en Psychiatrie

Diagnostic: basé exclusivement sur la clinique

Prévention
— Transition vulnérabilité vers la maladie
Traitement

— Symptoémes causés par différents processus biologiques
Traitement unique inapproprié.

modeles éthio-pathogéniques et biomarqueurs
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Wright, 2000; Linden, Neuron 2013; Greicius, Curr. opin. Neurol.2008

Trop imprécis pour le diagnostic



Imagerie des troubles neurodéveloppementaux
SCHIZOPHRENIE

VULNERABILITE TRANSITION
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Développement précoce (foetus) Développement tardif (adolescence)
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Gyrification Maturation / plasticité

(Epaisseur corticale)
5 20
Mangin, Jouvent, Cachia. Current Opinion Neurology 2009

PDDHE
Dubois, Cerebral Cortex2008, Gogtay, Brain and Cognition 2010




Occipito-temporal
(lat.post.)

Left hemisphere Right hemisphere

Pre-Central (inter.)

Temporal (s4p).  pyccivito-temporal

(lat.post.)

STS : Hal int, ctl, Hal exto=" %

Plaze et al, Schizophr Bull, 2012

Cachia et al, NeurolImage 2008

Perte de substance grise ; régions de perception et de production du langage
o sévérité des hallucinations acoustico-verbales

Déformation de sillons chez les patients hallucinateurs chroniques



Mean values of correlation

La vulnérabilité génétique

" CONNECTIVITE FRONTO-LIMBIQUE
4 ET PERFORMANCES COGNITIVES

exces de couplage fonctionnel
cortex préfrontal et hippocampe
sujets avec symptomes
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Les facteurs environnementaux

CONSOMMATION DE CANNABIS ET COMPLEXE AMYGDALO-HIPPOCAMPIQUE
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Prodromal
Schizophrenia

Human fMRI

Khan et al. (2014). Nat. Neurosci.
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Les méta-analyses de coordonnées normalisées

d.

Recueil des coordonnées
x/y/z, dans un espace (
normalisé (Talairach)

b. Pondération par le nombre de sujets inclus
X

Etude 1

Etude 2

Etude n

Obtention de cartes pondérées par étude

Analyse de groupe
seuillée (p corrigé)

e.g. Eickhoff et al.,
Neurolmage 2012



functional brain imaging

Cartographie des hallucinations

AV A FDR-corrected
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Regions impliquées dans la production et la
perception du langage ( Broca, Wernike)
hippocampe gauche Jardri et al AJP 2011



functional brain imaging

Premier épisode

drug naive adolescents b

ICA _
: 11111 9

sensori-associative regions

Visual hallucinations
Cun

FG

B Hallu auditives

Auditory hallucinations_ |pL

Hallu audio-visuelles

Hallu visuelles

IFG STG Jardri et al, Cerebral cortex 2013



rTMS dans le Traitement des Hallucinations

——— Magnetic Schénfeldt-Lecuona, 2004 ]
field - |
Poulet, 2005 |
TMS coil -
Mcintosh, 2004_]
Electric current Lee, 2005 D
Skull j

Jand|, 2006 |
Hoffman, 2005 |

Hoffman, 2000

Fitzgerald, 2005 |

Chibbaro, 2005 | |

Brunelin, 2006 |
i i

-0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5
Hoffman et al, Arch Gen Psychiatry 2003 Aleman et al, J Clin Psychiatry 2007

* Modele ‘fonctionnel’ de I’hallucination?
* Site T;-P; : effet sur la fréquence des hallucinations (> 25% score AHRS)
* Méta-analyse: 10 études, 212 patients, d= 0.88 (|z|=4,8; p<10%)
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* Guidage par les données de I'imagerie de la rTMS sur des
cibles fonctionnelles propres a chaque patient, quelque soit e
leur age ou la modalité d’expression de leur symptome
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Jardri et al, Am J Psychiatry 2008, Mol Psychiatry 2007



Power in the Clustering
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fMRI-neurofeedback,

Feedback en temps réel des données de fMRI

Regulation de réseaux dysfonctionnels

ou
Activation de voies de compensatif

————
patients apprennent a réguler l'activité de reseaux
cérébraux spécifiques afin d’influencer 'activité cérébrale

de facon non invasive

chronic pain in patients with fibromyalgia ( anterior cingulate cortex)
patients with Parkinson’s disease (supplementary motor area)

deCharms, 2008; Johnston et al., 2010; Weiskopf et al., 2003 Subramanian et al., 2011).



Le principe des classificateurs linéaires en IRM

optimal separating
hyperplane

Jardri et al., « The brain: from transition to psychosis »,
In Waters & Massoud: The Assessment of Psychosis, in press



Le principe des classificateurs linéaires en IRM

PHASE D’ENTRAINEMENT DE UALGORITHME

Groupe 1

Groupe 2

PHASE DE TEST DE 'ALGORITHME

SSIFICATEUR  freeeeereeeeees , Appartenance
aGplouGp2

Discrimination SZ vs HC (WBM) Se 73.9% Sp 87.3% Accuracy 81.1% Davatzikos et al., 2005

Pattern
discriminant
entre Gpl et Gp2

Nouveau
sujet




Patterns structuraux et conversion psychotique

Se 83%

Sp 80% gyri temp. Inf. & med, CPF, thalamus & cerebelum.
I

0,05 0,10 0,15

D’apres Koutsouleris et al.

Arch Gen Psychiatry 2009 |
I
0,05 0,10 0,15



application des classificateurs IRM
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oPSYMAC-PEPS

Prédiction de la transition psychotique des Standardized scanning procedure
patients UHR ( 4M Habitants) Assessment of algorithm MRI classifier
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-Evaluation clinique -
standardisée

- Psychiatre

- 1CD - dossier patient -

©)

1 CD + données clin.

CURE

PSYCHIATRIE
CHRU LILLE

- Désidentification XXX-YYY-ZZZZ
- centre-sujet-n°inclusion

- Archivage sécurisé
- Fusion données cliniques/Imagerie
- Analyses de données

Binomes Psychiatre-Radiologue (x11)

Flux de données

@ -

-centre Radio référent

- Procédure IRM standardisée
- 2 niveaux de séquences
-base
-avancée
< @ - Lecture clinique des images
Envoi de 2CD + CRau W i

Radiologue -

Harmonisation des séquences IRM

»

@
> PetreSon

Envoi données désidentifiées (1x/mois)

- Visites de centre + homogénéisation
® - Contrble qualité des images
- Indicateurs de monitoring
- Prétraitement des données

&
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Syntheése QC pré-exploitation

W* Fédération
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Conclusions et perspectives

Deuil

Défunt vs. Etranger
(Glundel et al., 2003)

Douleur physique
Augmentation vs.
Réduction hypnotique
(Rainville et al., 1997)

Détresse sociale

Exclusion vs. Inclusion
(Eisenberger et al., 2003)

IRMf
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... et les antipsychotiques?

CCAv

(-14, 40, 10)

CCAd Ins a.g Ins p.g.

(4,22,30) (-40,12,34) (-58,-22,14)

Taille d’effet

-0,4
[] sujets naifs

Bl sujets sous antipsychotiques

D’apres Radua et al.
Neurosci Biobehav Rev 2012



