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Résumé :  

Les troubles des conduites alimentaires (TCA) et les troubles des conduites suicidaires (TCS) 

sont des pathologies mentales graves. Ces deux troubles représentent un problème de santé 

publique majeur. En effet, il s’agit de pathologies pour lesquelles les pronostics sont 

médiocres, ayant un impact lourd sur la vie des patients et de leur entourage et représentant un 

coût élevé pour la société. Il n’existe actuellement aucun biomarqueur validé dans l’une ou 

l’autre de ces pathologies. L’objectif de ce travail est de réussir à identifier de potentiels 

biomarqueurs dans ces deux troubles. L’identification de biomarqueurs potentiels pourrait 

être utile dans divers domaines : faciliter le diagnostic des patients, améliorer la prise en 

charge des patients et enfin servir de cibles thérapeutiques dans le but d’élaborer de nouveaux 

traitements plus efficaces. Nous présenterons dans ce travail l’intérêt et l’utilisation des 

biomarqueurs en psychiatrie puis deux axes d’exploration des TCA ainsi qu’un axe 

d’exploration des TCS: l’approche neuropsychologique ainsi que l’approche biologique pour 

les TCA et l’approche génétique pour les TCS. Concernant les TCA, nos résultats suggèrent 

un intérêt potentiel des oestro-progestatifs dans l’amélioration des fonctions cognitives des 

patientes. Au sujet des TCS, il semblerait que deux des polymorphismes génétiques que nous 

avons étudiés (l’un du gène MOR et l’autre du gène SKA2) soient associés avec le risque 

d’émergence d’idées suicidaires au cours de l’initiation d’un traitement antidépresseur. Si ces 

études étaient répliquées, ces divers éléments pourraient s’avérer être des outils diagnostics et 

thérapeutiques.  

Mots clés :  

Trouble des conduites alimentaires, Trouble des conduites suicidaires, Oestro-progestatifs, 

Fonctions cognitives, Génétique, Emergence d’idées suicidaires  
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Abstract: 

Eating Disorders (EDs) and Suicidal Behavior (SB) are severe mental illnesses. Those two 

disorders represent a major public health problem. Indeed, those pathologies present a poor 

prognosis, induce a heavy impact on patient and their families and represant an important cost 

for society. There is currently no validated biomarker in one or the other disorder. The goal of 

this work is to successfully identify potential biomarkers in both disorders. The identification 

of potential biomarkers could be useful in various areas: facilitating patient’s diagnosis, 

improving patient management, and serving as therapeutic targets for the development of new 

and more effective treatments. We will present in this work the interest and the use of 

biomarkers in psychiatry then two axes of exploration of EDs and finally an axis of 

exploration of SB: the neuropsychological approach as well as the biological approach for 

EDs and genetic approach for SB. Regarding TCA, our results suggest a potential interest of 

estrogen-progestins in improving the cognitive functions of patients. With regards to SB, it 

appears that two of the genetic polymorphisms we studied (one from the MOR gene and the 

other from the SKA2 gene) are associated with the risk of suicidal ideation during the 

initiation of suicide an antidepressant treatment. If those studies are replicated, those elements 

could peep out diagnostic and therapeutic tools. 

Keywords: 

Eating Disorders, Suicidal Behavior, estrogen-progestins, cognitive functions, genetic, 

treatment emergent suicidal ideation 
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INTRODUCTION 

 

 Les troubles des conduites alimentaires (TCA) et les troubles des conduites suicidaires 

(TCS) sont des pathologies mentales graves pour lesquelles il n’existe actuellement aucun 

biomarqueur validé. Les TCA ont une prévalence d’environ 3% dans la population générale 

féminine avec d’importants taux de mortalité (Nagl et al., 2016; Ramoz et al., 2013). En ce 

qui concerne les TCS, il y a 800 000 décès par an par suicide et 20 à 30 fois plus de tentatives 

de suicides (TS) (Zalsman et al., 2016). Ces pathologies représentent un réel problème de 

santé publique impliquant des coûts de soins de santé importants, par exemple le suicide 

représente un coût direct de plus d’un milliards d’euros par an et un coût indirect de plus de 

huit milliards d’euros en France (Vinet et al., 2014). En effet, les patients atteints de ces 

troubles nécessitent une lourde prise en charge de par leurs multiples et longues 

hospitalisations ainsi que de par la chronicité de ces pathologies. Effectivement, en moyenne 

plus de 20% des patients ayant présenté un TCA évoluent vers la chronicité (Steinhausen, 

2002) et environ 23% des patients ayant fait une TS récidiveront à 5 ans (Carroll et al., 2014). 

Qui plus est, ces troubles ont un impact sur la qualité de vie des patients et de leur entourage. 

En outre, n’ayant pas à disposition de biomarqueurs validés, leurs diagnostics reposent 

uniquement sur la clinique, limitant l’identification des populations à risque. Dans ce 

contexte, l’étude de la physiopathologie de ces troubles, la découverte de biomarqueurs et 

l’apport de nouvelles cibles thérapeutiques sont essentiels. Nous présenterons dans ce travail 

l’intérêt et l’utilisation des biomarqueurs en psychiatrie puis deux axes d’exploration des TCA 

ainsi qu’un axe d’exploration des TCS qui pourraient significativement améliorer le 

diagnostic ainsi que la prise en charge des patients atteints de ces troubles : l’approche 

neuropsychologique ainsi que l’approche biologique pour les TCA et l’approche génétique 
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pour les TCS. Les travaux présentés ici ont été réalisés sous la direction du Pr S.Guillaume et 

du Pr P.Courtet (Université Montpellier, Département d’Urgences et Post-Urgences 

Psychiatriques du CHU de Montpellier, INSERMU1061).  

Ce travail est organisé en plusieurs chapitres :  

- Nous nous intéresserons dans un premier temps à l’intérêt des biomarqueurs en psychiatrie 

- Puis nous nous intéresserons au travail réalisé sur les biomarqueurs dans les TCA 

· Nous décrirons d’abord les TCA, leur physiopathologie et les limites de leur prise en 

charge 

· Nous aborderons l’étude des biomarqueurs neuropsychologiques dans les TCA 

· Enfin nous parlerons de l’étude des biomarqueurs inflammatoires dans les TCA 

- Nous nous intéresserons ensuite au travail réalisé sur les biomarqueurs dans les TCS 

· Nous décrirons d’abord les TCS, leur physiopathologie et les limites de leur prise en 

charge 

· Puis nous aborderons l’étude génétique de l’émergence d’IS au cours du traitement 

antidépresseurs 
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A) Définition des biomarqueurs 
 

1) Définition 
 

Le concept de biomarqueurs est un concept ancien qui remonte à la fin du XIX° siècle. En 

effet, l’un des premiers biomarqueur identifié a été la glycémie dosée dès 1848, permettant de 

caractériser le diabète et, aujourd’hui, d’évaluer l’efficacité des molécules antidiabétiques. 

Néanmoins, le terme de « biomarqueur » a réellement émergé au cours de ces 20 dernières 

années. Selon la définition du National Institute of Health (NIH), un biomarqueur est : « une 

caractéristique qui est objectivement mesurée et évaluée comme un indicateur de processus 

biologiques normaux ou pathologiques, ou de réponses pharmacologiques à une intervention 

thérapeutique » (Biomarkers Definitions Working Group., 2001).  Cette définition conduit à 

deux notions importantes : un biomarqueur doit être mesurée avec fiabilité et précision ; le 

biomarqueur possède un caractère potentiellement indirect porté par un ou plusieurs 

paramètres biologiques (génétique, épigénétique, protéines…) qui permet de caractériser un 

état physiologique ou pathologique, l’évolution d’une maladie ou la réponse à un traitement 

(“Biomarqueurs et produits de santé - ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et 

des produits de santé,” n.d.).   

Les biomarqueurs, aujourd’hui, sont extrêmement divers et multiples, se présentant sous 

différentes formes (physiques et biologiques) et couvrant différents domaines d’application 

allant du développement pharmaceutique à la médecine clinique. Afin de pouvoir différencier 

les différents types de biomarqueurs, le NIH a proposé une classification de ceux-ci (cf. 

tableau ci-après).  
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Figure 1 : Définition des biomarqueurs selon le NIH. D’après (Biomarkers Definitions 
Working Group., 2001; Romanetto, 2011) 

Dénomination Définition 

Biomarqueur 

Caractéristique biologique mesurée de façon objective et 
évaluée comme un indicateur soit d’un processus biologique 
normal ou pathologique, soit de réponse pharmacologique 

résultant d’une intervention thérapeutique 

Biomarqueur de type 0 
Marqueur biologique de la progression de la maladie relié à un 

paramètre clinique connu 

Biomarqueur de type I 
Marqueur biologique qui reflète les effets d’une thérapeutique 

selon son mécanisme d’action 

Biomarqueur de type II 

Marqueur biologique considéré comme un critère de 
substitution : une modification de ce biomarqueur est 

associée à un bénéfice clinique ou à un risque 

Critère de 
substitution [ou « 

Surrogate endpoint 
»] 

Catégorie de marqueurs destinés à se substituer à un critère 
d’évaluation clinique devant permettre de déterminer le 

bénéfice clinique ou le risque à partir de données 
épidémiologiques, thérapeutiques ou physiopathologiques 

Critère 
d’évaluation 

clinique [ou « 
Clinical end point 

»] 

Caractéristique ou variable qui reflète l’état du patient. 

Marqueur pronostique 

Marqueur permettant de différencier des catégories de 
patients à différents risques pour une évolution déterminée, 
indépendamment du choix du traitement administré (ou du 

choix de ne pas administrer de traitement) 

Marqueur prédictif 

Marqueur permettant de prévoir les éventuels bénéfices 
(efficacité) et risques (toxicité) d’un traitement selon le 

statut du marqueur. 
 

 

Depuis quelques années, il existe un engouement de plus en plus important dans la 

recherche de biomarqueurs, notamment en cancérologie. Ceci s’explique notamment par la 

pression économique liée au développement de nouveaux produits thérapeutiques et au taux 



15 

 

d’échecs durant les phases d’essais cliniques. Effectivement, seul 1 à 2 médicaments sur 10 

entrants en phase de développement clinique seront mis sur le marché (van Gool et al., 2010). 

Dans ce contexte, il apparaît donc évident de chercher des marqueurs permettant de mieux 

sélectionner les molécules thérapeutiques (de part une meilleure identification des cibles 

thérapeutiques) ou de mieux identifier les patients pouvant en bénéficier. En effet, certains 

patients ne seront pas répondeurs au traitement (dû notamment à des mutations génétiques par 

exemple) et certains auront des risques plus accrus d’avoir des effets secondaires voir 

toxiques (i.e. métaboliseurs lents). Qui plus est, l’augmentation de la performance des 

techniques disponibles et la baisse des coûts associés facilitent les recherches. C’est ainsi que 

la thérapeutique tend de plus en plus vers une médecine personnalisée et non plus uniquement 

une thérapeutique « traditionnelle » (prescription du même médicament à l’ensemble des 

patients présentant les mêmes symptômes).  

2) Identification et validation d’un biomarqueur  

La découverte ainsi que l’évaluation scientifique d’un biomarqueur sont les premières 

étapes. La découverte de celui-ci se fait grâce aux connaissances des mécanismes 

physiopathologiques qui permettent de choisir un candidat possible (gène, protéine…). Une 

fois un potentiel biomarqueur sélectionné, il est nécessaire d’étudier la corrélation entre la 

présence ou l’intensité d’expression d’un marqueur avec : la survenue d’une pathologie ;  le 

pronostique de celle-ci ou encore la réponse au traitement, selon le type de biomarqueur 

recherché (Romanetto, 2011). Ainsi il s’agit de comparer la présence ou l’expression du 

biomarqueur soit : dans une population de patients atteints d’une pathologie comparée à une 

population de patients sains ; dans une population de patients atteints d’une pathologie 

catégorisée selon les stades de cette maladie ou enfin dans une population de patients recevant 

un traitement catégorisée selon la réponse à ce traitement. Lors de cette étape, il est important 
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de répliquer les résultats obtenus sur de larges et différentes populations afin de s’assurer qu’il 

existe un lien réel entre le biomarqueur sélectionné et la pathologie et que les résultats 

observés ne sont pas dus au « hasard »  (Ensor, 2014). Qui plus est, il est important de savoir 

s’il existe déjà un biomarqueur similaire à celui identifié et donc d’évaluer la pertinence de ce 

nouveau biomarqueur (Précision plus élevée ? Coût d’utilisation plus faible ? Plus facilement 

utilisable en routine ?...). Enfin, celui-ci devra pouvoir être mesuré de façon reproductible.  

Une fois un biomarqueur identifié et sélectionné, il faut développer et valider le test de 

dosage et/ou d’identification du biomarqueur. Ce test devra répondre à de nombreuses 

obligations. En effet, celui-ci devra présenter une sensibilité et une spécificité suffisante, des 

marges d’erreur acceptables, avoir un intérêt économique et avoir des modalités de réalisation 

parfaitement décrites (“Biomarqueurs et produits de santé - ANSM : Agence nationale de 

sécurité du médicament et des produits de santé,” n.d.). L’association américaine des sciences 

pharmaceutiques a proposé un modèle en 5 étapes de validation d’un biomarqueur et de sa 

méthode de dosage (Cummings et al., 2008; Romanetto, 2011) : 

- Etape 1 : Définition de l’objectif et sélection de la méthode de dosage du 

biomarqueur 

- Etape 2 : Rédaction de la procédure de validation de la méthode de dosage du 

biomarqueur 

- Etape 3 : Validation technique de la méthode de dosage du biomarqueur : 

évaluation des performances et de la capacité à refléter la réalité biologique du 

biomarqueur 

- Etape 4 : Validation clinique du biomarqueur et de sa méthode de dosage 

- Etape 5 : Contrôle qualité de dosage lors de son utilisation en routine 
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A ces différentes étapes, peut s’ajouter une évaluation médico-économique permettant 

d’évaluer la balance coût/bénéfice en relation avec le remboursement et les politiques de santé 

(“Biomarqueurs et produits de santé - ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et 

des produits de santé,” n.d.).  

Pour conclure, la validation d’un nouveau biomarqueur et le développement de son 

test représente un processus long et complexe nécessitant plusieurs étapes de validation et 

devant démontrer un réel bénéfice de son efficacité dans la pratique clinique courante.  

B) Les différents types de biomarqueurs 

Il existe de multiples façons de classer les biomarqueurs : selon leur fonction, selon leur 

nature, selon leur méthode de détection analytique ou encore selon les différentes autorités de 

santé. Ici, nous nous intéresserons à leurs types selon leur fonction qui reste une des plus 

usitées.  

1) Biomarqueurs diagnostiques  

Les biomarqueurs diagnostiques vont permettre de pouvoir affirmer si le patient est 

atteint de la pathologie ou non. Ceux-ci peuvent être de différentes natures : cliniques (i.e. 

absence ou présence d’une lésion cutanée suspecte dans le cadre d’un mélanome) ; 

biologiques (i.e. dosage de la glycémie dans le cadre du diabète) ; neuropsychologiques (i.e. 

défaut de cohérence centrale dans les troubles du spectre autistique) ;  d’imagerie (i.e. 

présence d’une masse tumorale dans le cadre des cancers). Parfois, l’utilisation d’un seul 

biomarqueur ne suffira pas à affirmer l’absence ou la présence d’une pathologie et il sera 

donc nécessaire d’utiliser un ensemble de biomarqueurs. Il est important de préciser que les 

biomarqueurs diagnostiques doivent montrer une sensibilité (capacité à détecter tous les 
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positifs et donc à écarter les faux négatifs) et une spécificité (capacité à détecter tous les 

négatifs et donc écarter les faux positifs) suffisantes.  

2) Biomarqueurs pronostiques  

Les biomarqueurs pronostiques ont pour but de prédire l’évolution d’une pathologie et 

par conséquent de pouvoir évaluer les risques pour le patient (i.e. survie d’un patient selon le 

stade tumorale). Tout comme les biomarqueurs diagnostiques ceux-ci peuvent être de 

différentes natures (clinique, biologique...). De plus, il est aussi parfois nécessaire d’utiliser 

une combinaison de plusieurs biomarqueurs afin d’évaluer au mieux le pronostic pour le 

patient.  

3) Biomarqueurs de réponse pharmacologique 

Le principal but de ce type de biomarqueur va être de prédire la réponse au traitement 

selon le patient (i.e. détection des patients résistants aux inhibiteurs de tyrosine kinase dans le 

cadre d’un cancer) afin de donner le traitement le plus adapté et le plus efficace et donc tendre 

vers une médecine personnalisée. Qui plus est, avec ce type de biomarqueur il est aussi 

possible de prédire l’effet du médicament sur le patient, c’est à dire être capable d’évaluer les 

effets secondaires voir toxiques possibles chez le patient (i.e. patients métaboliseurs lents) et 

ainsi soit de changer de médicament si cela est possible soit d’avoir une surveillance 

rapprochée des patients concernés. La plupart du temps, les biomarqueurs de réponse 

pharmacologique sont de nature biologique.  
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C) Biomarqueurs en psychiatrie 

1) Historique 

La psychiatrie est à l’heure actuelle une des disciplines médicales pour laquelle il 

n’existe pas de biomarqueurs validés qu’ils soient diagnostiques, pronostiques ou de réponse 

pharmacologique. Ceci peut s’expliquer par trois raisons principales. Tout d’abord, les 

maladies mentales ont très longtemps étaient considérées comme des maladies de l’esprit et 

non du corps. Par conséquent, il n’existait pas de réels travaux de recherches sur ces 

pathologies. En effet, jusqu’à la fin du XVIII° siècle, les patients atteints de maladies 

mentales étaient laissés à l’abandon dans des asiles. Puis, le Dr Philippe Pinel (considéré par 

beaucoup de personnes comme le père de la psychiatrie française actuelle), en s’inspirant des 

idées de Jean-Baptiste Pussin (un des surveillants de l’asile Bicêtre), a développé ce qu’il a 

appelé le « traitement moral » des patients psychiatriques (“Philippe PINEL (1745-1826),” 

n.d.). Ceci a constitué la base de l’édifice de la psychiatrie actuelle.  

La seconde raison de l’absence de biomarqueurs validés en psychiatrie est la 

complexité de la physiopathologie des maladies psychiatriques. Qui plus est, l’approche 

actuelle de ces maladies rend complexe l’étude de la physiopathologie. En effet, ces maladies 

sont classées uniquement sur des concensus cliniques déconnectés de la physiopathologie. 

Cependant, plusieurs modèles non exclusifs ont été proposés afin de comprendre la genèse de 

ces maladies. A l’heure actuelle, il existe 5 modèles (Schultz, 2012) :  

- Modèle Psychodynamique : dans ce modèle, l’accent est mis sur 

l’origine psychologique et symbolique de la pathologie 
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- Modèle Cognitivo-comportemental : ici, ce qui prime est l’acquisition 

de représentations et de conditionnements de par ses actions ou 

pensées ainsi que celles des autres   

- Modèle Social : ce modèle met au centre de la pathologie les 

interactions entre l’individu et la société 

- Modèle Biologique : selon ce modèle, les pathologies psychiatriques 

sont d’origines biologiques (dysfonctionnement cérébral) 

- Modèle Biopsychosocial : ce modèle consiste en une synthèse des 4 

modèles ci-dessus 

Le modèle biopsychosocial est actuellement le plus usité. Sur un plan historique, celui-

ci existe depuis longtemps mais c’est le Dr George Engel qui a été le premier a utilisé le terme 

de biopsychosocial dans un article de Science en 1977 (Schultz, 2012). Ce modèle permet 

d’intégrer de nombreuses composantes dans la genèse d’une pathologie psychiatrique 

(biologie, environnement…) et tient donc compte du fait que ces pathologies ont une origine 

multifactorielle. En effet, pour la plupart des maladies psychiatriques l’étiopathogénie de 

celles-ci consiste en la présence de facteurs prédisposant (génétiques, socio-culturels…), 

facteurs déclenchants (événements de vie…) et facteurs pérennisant.  

Enfin, se pose le problème de l’accès au cerveau. En effet, l’expression génique et par 

conséquent l’expression de certaines protéines sont différentes en fonction des zones du 

corps. Ainsi, l’expression des protéines au niveau périphérique sera différente de celle 

retrouvée au niveau cérébral. Cependant, il existe des études post-mortem sur des tissus 

cérébraux permettent d’avoir des informations sur l’expression génique au niveau cérébral 

(i.e. nombre de récepteurs exprimés) (Le François et al., 2018) ainsi que des études sur le 
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liquide céphalo-rachidien (LCR) de patients permettant d’avoir des données sur l’expression 

des protéines au niveau cérébral (Kranaster et al., 2018).     

Malgré les limites actuelles, il existe de plus en plus de travaux de recherches afin de 

trouver des biomarqueurs utilisables en routine à la fois pour le diagnostic, le pronostic et la 

réponse au traitement dans les maladies psychiatriques.  

2) Biomarqueurs putatifs en psychiatrie 

La découverte et la validation de biomarqueurs en psychiatrie représente un enjeu 

majeur et nécessaire. En effet, le diagnostic des maladies psychiatriques repose uniquement 

sur des symptômes cliniques ce qui rend parfois difficile le dépistage et la validation du 

diagnostic. Qui plus est, le manque de biomarqueurs diagnostiques peut conduire à des retards 

de diagnostics très importants pouvant aller jusqu’à des dizaines d’années (i.e. troubles 

bipolaires (Scott and Leboyer, 2011)) diminuant par conséquent la qualité de prise en charge 

des patients ainsi que leurs pronostics. N’ayant pas non plus de biomarqueurs pronostiques à 

disposition le devenir des patients s’appuie actuellement principalement sur les signes 

cliniques (i.e. évaluation de la rémission de la dépression) et est donc parfois difficile à 

évaluer. Enfin, le manque de biomarqueurs de réponse pharmacologique est un handicap 

quant aux choix des médicaments lors de l’instauration d’un traitement en psychiatrie (i.e. 

changement fréquent d’antidépresseurs par manque de réponse dans le cadre de la 

dépression).  

Comme dit précédemment, il n’existe pas aujourd’hui de biomarqueurs validés dans le 

domaine de la psychiatrie. Cependant, il existe de nombreuses études (répliquées ou non) 

ayant identifiés des biomarqueurs potentiels. Nous verrons, ici, quelques exemples de 
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différents types de biomarqueurs selon leur nature et nous discuterons de leur utilité 

potentielle en psychiatrie.  

2.1) Biomarqueurs biologiques 

Il existe plusieurs types de biomarqueurs biologiques, les principaux étant : 

génétiques, épigénétiques et protéiques. Ces différents types de biomarqueurs pourraient à la 

fois servir comme biomarqueurs diagnostiques, pronostiques et pharmacologiques.  

2.1.1) Biomarqueurs génétiques  

Actuellement il existe plus d’une centaine d’études de potentiels biomarqueurs 

génétiques en psychiatrie. Certains sont des facteurs de vulnérabilité aux pathologies 

psychiatriques et pourraient donc aider dans le diagnostic. C’est le cas par exemple de 

certains polymorphismes (SNPs) des gènes tels que le BDNF, MAOA, SLC6A4… dans les 

troubles anxieux généralisés, la dépression ou encore les conduites suicidaires (Hosang et al., 

2014; Maron and Nutt, 2017; Voegeli et al., 2016). La présence de SNPs d’intérêts pourrait 

donc aider le clinicien quant à l’affirmation d’un diagnostic. Ensuite ces biomarqueurs 

génétiques pourraient permettre l’évaluation de la réponse pharmacologique. C’est le cas de 

certains SNPs des gènes des cytochromes par exemple. En effet, les cytochromes sont 

responsables de la métabolisation hépatique des médicaments. La présence de certains SNPs 

modifiera donc la métabolisation d’un traitement (i.e. vitesse de métabolisation) et par 

conséquent son efficacité pharmacologique et/ou son risque de toxicité. Il est ainsi retrouvé, 

par exemple, des SNPs du cytochrome P450 associés avec une moins bonne réponse au 

traitement ou des effets secondaires plus importants lors de la prise d’antipsychotiques 

(Brandl et al., 2014; Naumovska et al., 2015). Enfin, certains SNPs pourraient servir de 

biomarqueurs pronostics. C’est le cas par exemple de certains SNPs des gènes de récepteurs à 
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la sérotonine dans le passage à l’acte dans les conduites suicidaires (Sudol and Mann, 2017). 

A l’heure actuelle, il n’est pas encore possible d’utiliser ces biomarqueurs génétiques pour 

deux raisons principales. Premièrement, les pathologies psychiatriques impliquent plusieurs 

voies. Par conséquent il n’existe pas un SNP qui permettrait de poser un diagnostic ou 

d’évaluer la réponse pharmacologique à un traitement mais tout un ensemble de SNPs. 

Deuxièmement, au vue de l’hétérogénéité des résultats des différentes études génétiques en 

psychiatrie il n’est pas possible de valider, pour l’instant, un candidat donné. 

2.1.2) Biomarqueurs épigénétiques  

 L’étude de l’épigénétique est beaucoup plus récente que celle de la génétique. C’est le 

biologiste Conrad Waddington, dans les années 50, qui a été l’un des premiers à l’étudier 

(Noble, 2015). Néanmoins, les chercheurs ont commencé à réellement s’y intéresser et à 

développer l’étude de l’épigénétique depuis ces 20 dernières années. Les modifications 

épigénétiques sont des changements sur l’ADN (et non des modifications de séquences 

d’ADN) qui vont influencer son expression (i.e. méthylation de l’ADN). Ces modifications 

sont provoqués par l’environnement et sont soit persistantes soit temporaires. Qui plus est, 

celles-ci se transmettent lors de la division cellulaire et peuvent donc se transmettre de 

génération en génération. Il existe actuellement moins d’études sur l’épigénétique en 

psychiatrie par rapport aux nombres d’études génétiques. Cependant, l’étude de 

l’épigénétique progresse de plus en plus et pourrait apporter une aide diagnostic, pronostic et 

d’évaluation de la réponse thérapeutique. Par exemple, il a été mis en évidence que la 

maltraitance dans l’enfance pouvait induire des modifications épigénétiques et ainsi 

augmenter le risque de développer des pathologies psychiatriques à l’âge adulte (McKinney, 

2017). Un autre exemple est le lien entre la méthylation de certaines zones de l’ADN et le 

développement de PTSD (McNerney et al., 2018). Concernant l’aide au pronostic, des études 
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ont aussi été menées. Ainsi, il a été mis en évidence, par exemple, que la méthylation du gène 

SKA2 pouvait être associé à un passage à l’acte dans les conduites suicidaires (Naomi Sadeh 

et al., 2016). Enfin, des études ont mis en évidences des modifications épigénétiques 

provoquées par les psychothérapies et/ou les traitements utilisés en psychiatrie ainsi que des 

modifications épigénétiques influençant la réponse au traitement (Roberts et al., 2015). Il est 

donc évident à travers ces quelques exemples que l’étude des modifications épigénétiques 

pourrait apporter la découverte de biomarqueurs nécessaires en psychiatrie. A ce jour, il 

n’existe pas de biomarqueurs épigénétiques validés pour les mêmes raisons que les 

biomarqueurs génétiques.  

2.1.3) Biomarqueurs protéiques  

Cette catégorie de biomarqueurs est très diverse. En effet, il peut s’agir d’hormones, 

de neurotransmetteurs, de récepteurs etc.… Aujourd’hui, c’est certainement la catégorie de 

biomarqueurs pour laquelle il existe le plus d’études. Ces biomarqueurs pourraient être des 

biomarqueurs diagnostics, pronostics ou d’évaluation de la réponse pharmacologique tout 

comme les biomarqueurs génétiques et épigénétiques. Cependant, nous ne pouvons pas 

utiliser actuellement les biomarqueurs protéiques pour diverses raisons. Tout d’abord, tout 

comme pour les biomarqueurs vus précédemment la plupart des résultats restent hétérogènes 

selon les études et il existe de nombreuses voies impliquées dans la physiopathologie des 

maladies psychiatriques rendant difficile l’utilisation d’un seul biomarqueur. Qui plus est, 

selon les biomarqueurs étudiés, il n’est pas possible de savoir avec certitude si les 

biomarqueurs protéiques identifiés sont à l’origine de la pathologie ou si c’est la pathologie 

qui provoque l’apparition de ces biomarqueurs. L’un des exemples les plus parlant et le rôle 

du système inflammatoire. En effet, dans de nombreuses pathologies psychiatriques il existe 

une inflammation de bas grade, que cela soit dans la dépression (Zunszain et al., 2013), les 
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troubles bipolaires (van den Ameele et al., 2017), l’anorexia nervosa (Solmi et al., 2015) 

etc… Néanmoins, il n’est pas possible de savoir si cette inflammation de bas grade est un 

biomarqueur trait ou état de la pathologie. Effectivement pour la plupart des biomarqueurs 

potentiels identifiés, les études actuelles ne permettent pas de conclure si ceux-ci sont des 

marqueurs traits de la pathologie (c’est-à-dire stable et present avant l’émergence  de celle-ci 

et uniquement liés à elle) ou si il s’agit de marqueurs états de la pathologie (c’est-à-dire 

secondaire à son émérgence ou provoqués par un des symptômes de celle-ci). Un des 

exemples le plus parlant en psychiatrie est le cas de l’AN. En effet, l’AN provoque une 

dénutrition et engendre donc des conséquences qui sont liées à la dénutrition et non à l’AN en 

elle-même. Il est donc difficile dans le cadre de cette pathologie de trouver des biomarqueurs 

strictement reliés à l’AN et non à la dénutrition engendrée par elle. Par conséquent, plus 

d’études sont nécessaires afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans 

l’émergence des pathologies psychiatriques et pouvoir valider des biomarqueurs potentiels. 

2.2) Biomarqueurs neuropsychologiques  

La psychométrie consiste en l’évaluation de fonctions cognitives (prise de décision, 

attention etc…) par l’utilisation d’instruments standardisés donnant des résultats quantifiés. 

La neuropsychologie existe depuis plus d’un siècle. Au départ celle-ci permettait de localiser 

les régions cérébrales dysfonctionnelles, ce qui était utile principalement pour la neurologie 

ainsi que la neurochirurgie (Schultz, 2012). Puis, peu à peu la neuropsychologie a trouvé sa 

place en psychiatrie. Celle-ci est aujourd’hui une aide au diagnostic différentiel d’un trouble 

psychiatrique (i.e. dépression vs démence). Mais elle pourrait, dans un avenir proche, servir 

de biomarqueur diagnostic, pronostic ou d’évaluation de la réponse thérapeutique. En effet, la 

plupart des patients psychiatriques ont des dysfonctionnements neuropsychologiques 

(neuroticisme, altération de la prise de décision, difficultés attentionnelles…). Quel que soit la 
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pathologie psychiatrique, les patients présenteront un déficit dans certaines fonctions 

cognitives : altération de la prise de décision dans les troubles des conduites alimentaires 

(Guillaume et al., 2015), neuroticisme dans la survenue de PTSD (Soler-Ferrería et al., 2014), 

déficit attentionnel et dépression (Roca et al., 2015) etc… Il est important de préciser que 

certains déclins cognitifs sont communs à diverses pathologies psychiatriques (i.e. altération 

de la prise de décision dans les troubles des conduites alimentaires et la dépression 

(Guillaume et al., 2015; Hindmarch et al., 2013). Cependant, pour les mêmes raisons que pour 

les biomarqueurs déjà cités (hétérogénéité des résultats, impossibilité de savoir si 

biomarqueur trait ou état) il n’est pas possible actuellement d’utiliser les biomarqueurs 

neuropsychologiques en routine.  

2.3) Biomarqueurs d’imagerie  

Il existe un très grand nombre de techniques en neuroimagerie : 

électroencéphalographie (EEG), potentiels évoqués, magnétoencéphalographie (MEG), 

tomographie à émission de positrons (TEP), tomographie à émission simples de photons 

(TESP), imagerie par résonance magnétique (IRM), IRM fonctionnelle ect… Cette grande 

diversité de techniques permet d’explorer une multitude de fonctions cérébrales aussi bien au 

niveau anatomique qu’au niveau fonctionnel. Tout comme les biomarqueurs étudiés 

précédemment, les études de neuroimagerie pourraient permettre de trouver des biomarqueurs 

diagnostics, pronostics et pharmacologique. En effet, les études chez les patients atteints de 

troubles psychiatriques ont montré que plusieurs régions cérébrales sont généralement 

atteintes (diminution de volumes cérébraux de certaines zones, diminution anormale 

d’activation de zones cérébrales ou à l’inverse augmentation d’activation etc…) (Schultz, 

2012). Nous pouvons citer par exemple la diminution de l’épaisseur de la matière grise dans 

le gyrus temporal supérieur droit chez les patients dépressifs ayant fait une TS vs patients 
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dépressifs sans TS (Sudol and Mann, 2017) ou encore les différences structurales ou 

fonctionnelles au niveau de l’hippocampe et/ou du cortex préfrontal chez les patients 

dépressifs comparés à des témoins sains (Gong and He, 2015). Il existe actuellement une 

quantité d’études sur la neuroimagerie dans les troubles psychiatriques. D’autant plus que 

l’accès aux différentes techniques de neuroimagerie est de plus en plus facile et pourrait donc 

facilement être utilisé en routine. Cependant, les résultats contradictoires entre les différentes 

études ainsi que le fait de ne pas savoir si ces modifications anatomiques et/ou structurales 

sont antérieures à la pathologie ou provoquées par celle-ci ne permettent pas d’utiliser la 

neuroimagerie dans la pratique clinique de routine.  

3) Problématiques d’utilisation des biomarqueurs en psychiatrie 
 

Comme nous venons de le voir, il existe un grand nombre de biomarqueurs potentiels 

de différentes natures en psychiatrie. Cependant, se pose plusieurs problèmes afin de pouvoir 

utiliser ces biomarqueurs en routine. 

- L’hétérogénéité des résultats des différentes études ne permet pas actuellement de 

valider les candidats biomarqueurs 

- Pour la plupart des biomarqueurs étudiés (excepté les biomarqueurs génétiques), il 

n’est pas possible, pour l’instant, de savoir s’il s’agit de marqueurs causes ou conséquences 

des différentes pathologies. C’est-à-dire qu’il est inconnu si ces marqueurs sont responsables 

de la pathologie ou si c’est celle-ci qui est à l’origine de la présence de ces marqueurs 

- Il n’existe pas d’études sur la sensibilité ou la spécificité des biomarqueurs putatifs 

en psychiatrie 
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- L’étiopathogénie complexe des maladies psychiatriques fait que l’utilisation d’un 

seul marqueur ne suffirai pas à poser un diagnostic, évaluer le pronostic ou la réponse 

thérapeutique 

- De nombreux biomarqueurs sont communs à différentes pathologies psychiatriques 

(i.e. inflammation) 

- Un biomarqueur isolé dans le temps a peu de chance d’avoir un sens en clinique. Il 

faut réaliser des mesures répétées dans le temps (début de la pathologie, une fois la rémission 

clinique atteinte etc…) afin d’évaluer la valeur prédictive de ce biomarqueur (Mauras and 

Fossati, 2013). 

Il existe quelques solutions possibles afin de palier à certains des problèmes 

rencontrés. Concernant le fait de ne pas savoir si les marqueurs étudiés sont des marqueurs 

traits ou états, il faudrait réaliser des mesures répétées dans le temps de ces biomarqueurs : 

avant le début de la pathologie, pendant la pathologie, lors de la phase de rémission. Le point 

le plus sensible à évaluer étant le début de la pathologie, il serait intéressant d’envisager une 

étude observationnelle sur une partie de la population non pathologique en attendant que 

celle-ci développe une pathologie psychiatrique (i.e. les études réalisées en population 

générale pour l’étude de la survenue d’un cancer) et ainsi de pouvoir observer les 

changements au niveau biologique, neuropsychologique et d’imagerie cérébrale avant et après 

le début de la pathologie. En ce qui concerne l’origine multifactorielle des maladies 

psychiatriques, il serait intéressant de réaliser des études en combinant plusieurs 

biomarqueurs potentiels de différentes natures (biologiques, neuropsychologiques et 

d’imagerie) et de pouvoir ainsi évaluer la meilleure combinaison de biomarqueurs utilisables 

en routine. Enfin, au sujet du fait que certains biomarqueurs sont communs à différentes 
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pathologies psychiatriques il serait possible d’envisager une approche Trans dimensionnelle 

de la psychiatrie.  

4) Vers une utilisation Trans dimensionnelle  
 

L’idée d’une approche Trans dimensionnelle de la psychiatrie n’est pas nouvelle. 

Effectivement, en 2008, le NIMH (National Institute of Mental Health) a initié la création du 

projet RDoC (Research Domain Criteria). Le but de ce projet est de réussir à classifier les 

troubles mentaux selon les dimensions de comportements observables et les mesures 

neurobiologiques et non plus d’utiliser uniquement une classification clinique et catégorielle. 

Cette méthode de classification est donc une nouvelle manière d’envisager la psychiatrie et 

par conséquent l’utilisation des différents biomarqueurs au sein de celle-ci. Cependant, ce 

projet en est à ces débuts et un long et lourd travail sera nécessaire afin qu’il puisse aboutir. 

C’est donc pour cette raison que dans le cadre de cette thèse ou nous chercherons à identifier 

de potentiels biomarqueurs dans les TCA et les troubles des conduites suicidaires, nous 

resterons sur une approche catégorielle des pathologies psychiatriques.  
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CHAPITRE II : LES TROUBLES DES CONDUITES ALIMENTAIRES : 
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Les troubles des conduites alimentaires (TCA) représentent un important problème de 

santé publique. Il s’agit de troubles multifactoriels dont la physiopathologie reste, encore 

aujourd’hui, incomprise. Les divers TCA ont en commun, d’un point de vue clinique, un 

comportement alimentaire inadapté (contrôle ou perte de contrôle) et une altération de l’image 

du corps (Les troubles du comportement alimentaire, 2012). Ces troubles sont souvent 

accompagnés de comorbidités psychiatriques tels que des troubles de l’humeur ou des 

troubles obsessionnels compulsifs (Godart et al., 2015; Mattar et al., 2012) ainsi que de 

comorbidités somatiques tels que l’ostéoporose ou encore la dénutrition (Les troubles du 

comportement alimentaire, 2012). Ces altérations (psychiatriques et somatiques) peuvent 

conduire jusqu’au décès de ces patients soit par complications somatiques soit par suicide.  

 La prévalence de ces troubles est assez difficile à évaluer, notamment dû à la difficulté 

diagnostique et au « switch » fréquent des patients d’un diagnostic à l’autre au cours de 

l’évolution de la pathologie. Néanmoins, actuellement, la prévalence de l’anorexia nervosa 

(AN) est comprise entre 1 et 4%, celle de la boulimia nervosa (BN) entre 1 et 2%, celle des 

accès hyperphagiques ou binge eating disorders (BED) entre 1 et 4% et enfin celle des TCA 

non spécifiés (TCA-NS) entre 2 et 3% au sein de la population féminine européenne (Keski-

Rahkonen and Mustelin, 2016). Il est important de noter, que les TCA ont un rapport 

hommes/femmes d’1/10 (Hoek, 2006).  

A) Les catégories diagnostiques 

A l’heure actuelle, il existe deux principales références de catégories diagnostiques : la 

classification internationale des maladies (dixième version) (CIM-10) de l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) et le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux 

(DSM) de l’association américaine de psychiatrie (APA). Ce dernier est le plus utilisé par les 

cliniciens. Le DSM a eu différentes éditions successives au cours de ces 60 dernières années. 
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Depuis l’édition du DSM-3 (1983) qui ne comprenait dans les TCA que l’AN et la BN, on a 

vu apparaître les TCA-NS lors de l’édition du DSM-IV (1994) puis l’hyperphagie boulimique 

lors de l’édition du DSM-IV TR (1999). La dernière édition est celle du DSM-5 datant de 

2013 au sein de laquelle des modifications diagnostiques ont été réalisées par rapport au 

DSM-IV TR.  

1) L’Anorexia Nervosa 

L’AN correspond à un refus de s’alimenter suffisamment pour maintenir un poids 

normal. Elle est caractérisée par une peur intense de prise de poids. De plus, ces patients ont 

une altération de la perception de leur propre corps (dysmorphophobie). L’AN est donc 

caractérisée par un refus de s’alimenter accompagné ou non de vomissements provoqués, de 

la prise de diurétiques ou de laxatifs et parfois d’exercices physiques excessifs. Ceci aboutit à 

une perte de poids massive et parfois d’une maigreur pathologique ayant des conséquences 

somatiques délétères pour les patients. Il existe deux formes d’AN : le type restrictif et le type 

accès hyperphagiques/purgatifs.  

Critères diagnostiques de l’Anorexie mentale selon le DSM-5 2013. 

A. Restriction des apports énergétiques par rapport aux besoins conduisant à un poids 

significativement bas compte tenu de l’âge, du sexe, du stade de développement et de 

la santé physique. Est considéré comme significativement bas un poids inférieur à la 

norme minimale ou, pour les enfants et les adolescents, inférieur au poids minimal 

attendu. 

B. Peur intense de prendre du poids ou de devenir gros, ou comportement persistant 

interférant avec la prise de poids, alors que le poids est significativement bas. 
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C. Altération de la perception du poids ou de la forme de son propre corps, influence 

excessive du poids ou de la forme corporelle sur l’estime de soi, ou manque de 

reconnaissance persistant de la gravité de la maigreur actuelle.  

Type restrictif : Pendant les 3 derniers mois, la personne n’a pas présenté d’accès récurrents 

d’hyperphagie (gloutonnerie) ni recouru à des vomissements provoqués ou à des 

comportements purgatifs (c.-à-d. laxatifs, diurétiques, lavements). Ce sous-type décrit des 

situations où la perte de poids est essentiellement obtenue par le régime, le jeûne et/ou 

l’exercice physique excessif. 

Type accès hyperphagiques/purgatif : Pendant les 3 derniers mois, la personne a présenté 

des accès récurrents de gloutonnerie et/ou recouru à des vomissements provoqués ou à des 

comportements purgatifs (c.-à-d. laxatifs, diurétiques, lavements).  

A noter la disparition du critère D : Aménorrhées, par rapport au DSM-IV TR.  

2) La Bulimia Nervosa 

La BN se définit par la consommation de quantités importantes d’aliments, sur une 

durée d’1 à 2 heures en moyenne, de façon impulsive et irrésistible et donc accompagnée par 

une perte de contrôle. Cet épisode de frénésie alimentaire est suivi de mécanismes 

compensatoires afin d’éviter la prise de poids tels que les vomissements, la prise de laxatifs 

ou diurétiques, des périodes de jeunes et/ou d’exercices physiques excessifs. Il est important 

de noter qu’il arrive fréquemment des « switch » de diagnostic, c’est-à-dire que les patients 

atteints d’AN peuvent « switcher » vers la BN et réciproquement. 
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Critères diagnostiques de la Boulimie selon le DSM-5 2013.  

A. Survenue récurrente d’accès hyperphagiques (crises de gloutonnerie) (binge-eating). 

Un accès hyperphagique répond aux deux caractéristiques suivantes :  

1. Absorption, en une période de temps limitée (p. ex. moins de 2 heures), d’une 

quantité de nourriture largement supérieure à ce que la plupart des gens 

absorberaient en une période de temps similaire et dans les mêmes circonstances. 

2. Sentiment d’une perte de contrôle sur le comportement alimentaire pendant la 

crise (p. ex. sentiment de ne pas pouvoir s’arrêter de manger, ou de ne pas pouvoir 

contrôler ce que l’on mange, ou la quantité que l’on mange).  

B. Comportements compensatoires inappropriés et récurrents visant à prévenir la prise de 

poids, tels que : vomissements provoqués ; emploi abusifs de laxatifs, diurétiques ou 

autres médicaments ; jeûne ; exercice physique excessif. 

C.  Les accès hyperphagiques (de gloutonnerie) et les comportements compensatoires 

inappropriés surviennent tous les deux, en moyenne, au moins une fois par semaine 

pendant 3 mois. 

D. L’estime de soi est influencée de manière excessive par le poids et la forme corporelle. 

E. Le trouble ne survient pas exclusivement pendant des épisodes d’anorexie mentale 

(anorexia nervosa). 

A noter la disparition des sous-types : Type avec vomissements ou prise de purgatifs et Type 

sans vomissements ni purgatifs mais avec d’autres stratégies de contrôle du poids (jeûne, 

activité physique) par rapport au DSM-IV TR.  
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3) Accès hyperphagiques (Binge-eating disorder) 

Il s’agit, ici, de l’une des principales nouveautés du DSM-5 concernant les TCA. En 

effet le Binge-eating disorder (BED) est apparue lors de l’édition du DSM-IV TR mais été 

inclus dans les TCA-NS. Dorénavant, il s’agit d’une catégorie diagnostique à part entière. Le 

BED peut être considéré comme une forme de BN à la différence qu’ici il n’y a aucun 

comportement compensatoire suivant les crises de binge-eating. Ce trouble est donc très 

fréquemment accompagné d’un surpoids plus ou moins important. 

Critères diagnostiques de l’Accès Hyperphagique selon le DSM-5 2013. 

A. Survenue récurrente d’accès hyperphagiques (crises de gloutonnerie) (binge-eating). 

Un accès hyperphagique répond aux deux caractéristiques suivantes :  

1. Absorption, en une période de temps limitée (p. ex. moins de 2 heures), d’une 

quantité de nourriture largement supérieure à ce que la plupart des gens 

absorberaient en une période de temps similaire et dans les mêmes circonstances. 

2. Sentiment d’une perte de contrôle sur le comportement alimentaire pendant la 

crise (p. ex. sentiment de ne pas pouvoir s’arrêter de manger ou de ne pas pouvoir 

contrôler ce que l’on mange ou la quantité que l’on mange).  

B. Les accès hyperphagiques (de gloutonnerie) sont associés à au moins trois des 

caractéristiques suivantes :  

1. Manger beaucoup plus rapidement que la normale. 

2. Manger jusqu’à éprouver une sensation pénible de distorsion abdominale. 

3. Manger de grandes quantités de nourriture en l’absence de sensation physique de 

faim. 

4. Manger seul parce que l’on est gêné de la quantité de nourriture que l’on absorbe. 

5. Se sentir dégoûté de soi-même, déprimé ou très coupable après avoir mangé. 
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C. Les accès hyperphagiques (de gloutonnerie) entraînent une détresse marquée. 

D. Les accès hyperphagiques (de gloutonnerie) surviennent, en moyenne, au moins une 

fois par semaine pendant 3 mois. 

E. Les accès hyperphagiques (de gloutonnerie) ne sont pas associés au recours régulier à 

des comportements compensatoires inappropriés comme dans la boulimie, et ne 

surviennent pas exclusivement au cours de la boulimie ou de l’anorexie mentale.   

 

4) Les troubles des conduites alimentaires non spécifiques 

Il s’agit ici d’une catégorie qui correspond à des tableaux cliniques caractéristiques 

d’un trouble de l’alimentation entraînant des complications cliniques et/ou social mais ne 

remplissant pas tous les critères des troubles spécifiques. On retrouvera, par exemple, dans 

cette catégorie :  

1. Anorexie mentale atypique : Malgré une perte de poids significative, l’individu 

possède un poids dans la normale. 

2. Boulimie de faible fréquence et/ou de durée limitée : les accès hyperphagiques 

et/ou les mécanismes compensatoires surviennent moins d’une fois par semaine 

et/ou pendant moins de 3 mois. 

3. Accès hyperphagiques de faible fréquence et/ou de durée limitée : les accès 

hyperphagiques surviennent moins d’une fois par mois et/ou pendant moins de 3 

mois. 

4. Trouble purgatif : comportement purgatif sans accès hyperphagiques. 

5. Syndrome d’alimentation nocturne : épisodes récurrents d’alimentation 

nocturne, se manifestant par une alimentation après un réveil nocturne ou par une 

consommation excessive de nourriture après le repas du soir.  
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5) Pronostic et évolution des TCA  

Il est important de noter que les taux de mortalités chez les patients TCA sont élevés. 

Une méta-analyse de 2011 a montré que les ratios standardisés de mortalités étaient de 5.86, 

1.93 et 1.92 respectivement pour l’AN, la BN et les TCA-NS (Arcelus et al., 2011). Ces taux 

de mortalités élevés s’expliquent notamment par les complications somatiques qu’impliquent 

ces pathologies (désordres hydro-électrolytiques, bradycardie) mais aussi par les comorbidités 

psychiatriques de ces maladies (troubles de l’humeur) pouvant aller jusqu’au suicide. En ce 

qui concerne l’AN, la revue de la littérature de Steinhausen et al de 2002 (Steinhausen, 2002) 

reste aujourd’hui la plus complète en ce qui concerne le devenir des patients anorexiques. 

Celle-ci regroupe 119 études de suivi, rassemblant 5590 sujets suivis au minimum durant 4 

ans. Dans cette étude, la mortalité moyenne est de 5%, la guérison complète est obtenu chez 

moins de la moitié des patients, environ 1/3 connaissent une amélioration et plus de 20% 

évoluent vers la chronicité. Concernant la BN, la revue de la littérature de Steinhausen et 

Weber de 2009 (Steinhausen and Weber, 2009) reste aussi, à ce jour, la plus complète. Elle 

regroupe au total 5653 sujets et les évolutions observées sont assez similaires de celles de 

l’AN, 45% des patients ont une guérison totale, 27% une rémission partielle et 23% évoluent 

vers la chronicité. Enfin, il existe quelques études concernant les facteurs de pronostics 

négatifs de ces pathologies. Les principaux éléments prédictifs d’une rechute sont : une 

longue évolution de la maladie avant l’accès aux soins, de faibles scores à l’EDI (Eating 

Disorder Inventory), soins dispensés dans un établissement non spécialisé dans les TCA et un 

poids désiré faible (Keel and Brown, 2010). Les principaux facteurs prédictifs d’augmentation 

du risque de mortalité sont : IMC (Indice de Masse Corporel) le plus bas, au cours de la vie, 

très bas, antécédents d’hospitalisations pour des comorbidités psychiatriques, trouble des 

conduites suicidaires, troubles de l’humeur et abus d’alcool (Button et al., 2010). Il apparaît à 

travers ces différents éléments que les taux de rémissions sont faibles concernant les TCA, qui 
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plus est, la chronicité fréquente de ces maladies impacte fortement les patients ainsi que leur 

entourage. L’un des facteurs prédictif de rechute est le délai entre le début de la pathologie et 

la prise en charge au sein d’un établissement spécialisé, ceci peut s’expliquer notamment par 

la difficulté diagnostique de ces troubles.  

6) Les limites d’un diagnostic clinique et catégoriel  

La taxonomie en médecine est indispensable. C’est une science dynamique qui permet 

de regrouper des symptômes et des syndromes en différentes catégories diagnostiques afin 

d’assurer une bonne prise en charge des patients. Néanmoins, ce système catégoriel possède 

certains inconvénients aussi bien pour la pratique clinique que dans le cadre de la recherche. 

Concernant  les TCA, cette approche manque à la fois de sensibilité et de spécificité. En effet, 

en pratique clinique nombres de patients ne remplissent pas tous les critères d’AN ou de BN 

et sont donc classés comme TCA-NS (Fairburn and Harrison, 2003). Avec l’arrivée du DSM-

5 beaucoup de patients classés TCA-NS ont pu être classé dans l’AN grâce à la disparition du 

critère « Aménorrhées » et nous avons vu la création d’une nouvelle catégorie diagnostique 

pour les accès hyperphagiques, qui sont donc sortis des TCA-NS. Même si ces modifications 

ont permis une amélioration diagnostique et donc une meilleure prise en charge des patients 

ceci reste insuffisant. Effectivement, l’AN et la BN sont vues comme deux pathologies bien 

distinctes avec des prises en charges différentes alors que les études longitudinales montrent 

un switch fréquent d’une pathologie à l’autre chez plus de 50% des patients (Keel and 

Mitchell, 1997). De plus, sur les 4 études taxonomiques réalisées sur les TCA, 3 d’entre elles 

montrent que les individus souffrant de BN ne sont pas qualitativement différents des 

individus souffrant d’AN de type accès hyperphagiques/purgatifs (David H. Gleaves et al., 

2000; D. H. Gleaves et al., 2000; Williamson et al., 2002). Suite à ces études, Williamson, 

Gleaves et Stewart ont proposé une approche dimensionnelle des TCA (Williamson et al., 

2005). Il s’agit d’un modèle tridimensionnel comprenant l’hyperphagie boulimique 
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(dimension taxonomique), la recherche de minceur/peur de prise de poids  et comportements 

de maîtrise de poids (approches purement dimensionnelles). Ce modèle regrouperait donc 

l’AN de type accès hyperphagiques/purgatifs avec la BN tandis que l’AN de type restrictif 

serait considéré comme qualitativement à part. C’est dans cet esprit que le NIMH (National 

Institute of Mental Health) a initié la création du projet RDoC (Research Domain Criteria) en 

2008. Le but de ce projet est de réussir à classifier les troubles mentaux selon les dimensions 

de comportements observables et les mesures neurobiologiques (Akram and Giordano, 2017; 

Demazeux and Pidoux, 2015) et donc de sortir de cette classification uniquement clinique et 

catégorielle. De plus, cette nouvelle classification pourrait permettre d’expliquer la variabilité 

intra-groupe dans une même catégorie diagnostique. Pour ce faire, le NIMH a mis en place 

une matrice (cf. figure 3) permettant une approche intégrative centrée sur les interactions 

gènes/symptômes. Ce type d’approche peut se schématiser comme ci-dessous : 

Figure 2 : Schéma d’approche intégrative des interactions gènes/symptômes selon (Zhao and 

Castellanos, 2016)  

 

Il est possible de résumer ce schéma ainsi : l’expression génique (mutations, SNP, 

modifications épigénétiques…) modifie la synthèse des molécules provoquant un 

fonctionnement différent des cellules. Ceci a pour conséquence de modifier la structure, la 
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physiologie ou les circuits cérébraux, provoquant ainsi l’apparition des symptômes cliniques. 

C’est donc sur ce type de schéma que s’est basé le NIMH afin de construire sa matrice.  

Figure 3 : Matrice du projet RDoC 

 

 Le but est de concentrer les recherches sur des dimensions plutôt que sur une 

catégorie précise. Avec ces approches intégratives et dimensionnelles et ces nouvelles 

conceptualisations de la psychopathologie indépendamment des troubles du DSM, ce projet 

permettrait de mieux comprendre la genèse des pathologies psychiatriques et ainsi améliorer 

la prise en charge des patients (Vaidyanathan and Pacheco, 2017). 

 

B) Etiopathogénie des Troubles des Conduites Alimentaires 

Les TCA ont une étiopathogénie qui reste encore aujourd’hui mal connu et aucune cause 

directe n’a été retrouvée. Actuellement, il y a deux orientations principales de recherche 

étiopathogéniques des TCA : 

- Une orientation utilisant une étiopathogénie unique (génétique, biologique… 

indépendamment les uns des autres) 
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- Une orientation utilisant une étiopathogénie multiple. C’est-à-dire en développant des 

modèles incluant différents facteurs tels que le contexte socio-culturel, les facteurs génétiques, 

l’histoire familiale… 

La seconde orientation paraît plus pertinente de par son approche multidimensionnelle des 

TCA et permet donc de créer des modèles que l’on appelle « modèles bio-psycho-sociaux ». 

Dans ces modèles, les TCA sont considérés comme des pathologies psychiatriques qui 

surviennent chez des sujets prédisposés, à partir d’un facteur déclenchant et entretenu par des 

facteurs pérennisant (Garner, 1993). C’est sur cette approche que nous allons nous baser pour 

étudier l’étiopathogénie des TCA.  

1) Facteurs prédisposant   

Il existe plusieurs facteurs prédisposant au développement des TCA tels que : des facteurs 

de vulnérabilité génétique, des facteurs socio culturels ainsi que des contextes familiaux 

particuliers. 

1.1) Facteurs génétiques  

 Concernant les facteurs de vulnérabilité génétique il est important de noter que la 

présence de ceux-ci ne déclenche pas systématiquement la pathologie. En effet, la présence de 

ces facteurs contribuera à l’apparition de la maladie en fonction d’un événement de vie 

déclencheur, il s’agit donc d’une interaction gène-environnement. Ce sont des études 

épidémiologiques familiales qui ont conduit les chercheurs à s’intéresser à la génétique dans 

les TCA. Ces études ont permis de montrer une agrégation familiale des TCA, ainsi, par 

exemple, la fréquence de l’AN est 11 fois supérieure chez les apparentés au premier degré de 

femmes anorexiques par rapport à des sujets sains (Strober, 1991). Depuis, de nombreuses 

études de génétiques ont été réalisées mais presque aucun des résultats positifs retrouvés n’ont 

été confirmés dans les méta-analyses. Ceci peut s’expliquer par deux raisons principales : la 
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petite taille des échantillons et l’hétérogénéité des TCA. Néanmoins, certains gènes semblent 

être fortement liés au développement des TCA. De nombreuses voies ont été étudiées mais les 

deux voies sur lesquelles le plus d’études ont été réalisées sont la voie sérotoninergique et la 

voie dopaminergique.  

Concernant la voie sérotoninergique, le polymorphisme (SNP) 1438G/A du gène HT2A, 

codant pour un récepteur de la sérotonine, est significativement associé avec le 

développement de l’AN (Gorwood et al., 2003; Martásková et al., 2009) ainsi que le gène 5-

HT1D, codant pour un récepteur de la sérotonine associé lui aussi avec le développement de 

l’AN et plus particulièrement du sous-type restrictif (Brown et al., 2007; Kiezebrink et al., 

2010). Une étude cas-témoins a montré une association entre un SNP du gène 5-HTTLPR et 

les BED (Monteleone et al., 2006), néanmoins ces résultats sont à prendre avec précaution 

notamment due au faible échantillon de patients. En ce qui concerne la BN, il n’y a, à l’heure 

actuelle, pas d’études concluantes avec la voie sérotoninergique (i.e. résultats contradictoire 

selon les études).  

Des études ont été réalisées aussi sur la voie dopaminergique notamment sur les gènes des 

récepteurs dopaminergiques DRD2 et DRD4. Une étude a retrouvé une association entre un 

SNP de DRD2 et l’AN (Bergen et al., 2005) et une autre étude entre un SNP de DRD4 et 

l’AN (Bachner-Melman et al., 2007). Un SNP du gène COMT a aussi été trouvé comme 

associé avec l’AN (al, n.d.; Frisch et al., 2001). Néanmoins ces études n’ont pas été répliquées 

et ces résultats sont donc à prendre avec précaution. Les études sur la voie dopaminergique 

dans la BN ont été encore moins concluantes (Trace et al., 2013). Enfin, différentes études ont 

été faites sur cette voie dans les BED et une des plus récentes montre une association 

significative entre un SNP du gène DRD2 et les BED (Davis et al., 2012).  
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Comme dit précédemment, d’autres voies ont été étudiées telles que la voie opioïdergique, 

les gènes de régulation de l’appétit, les gènes liés à la voie des œstrogènes… Selon les études 

certains gènes ressortent comme étant des facteurs de vulnérabilité aux TCA, néanmoins la 

plupart ne sont pas répliqués.  

Il reste encore de nombreuses pistes à explorer concernant la génétique des TCA. Comme 

nous l’avons vu, la plupart des résultats trouvés n’ont pas été répliqué ou n’ont pas été 

retrouvés dans les méta-analyses à l’exception de quelques SNPs. Les TCA sont des maladies 

multifactorielles avec une part de vulnérabilité génétique complexe impliquant une interaction 

multigénique et environnemental. Pour une revue complète de la littérature concernant la 

génétique dans les TCA voir : Ramoz et al (Ramoz et al., 2007), Hinney et al (Hinney et al., 

2010) et Trace et al (Trace et al., 2013).  

1.2) Facteurs socio-culturels 

L’idéal du corps féminin a évolué au cours des derniers siècles, impactant le mode de vie 

de celles-ci et leur rapport à l’image corporelle. Auparavant (i.e. Renaissance, Moyen-âge) la 

beauté de la femme était reconnue à sa blancheur de peau ainsi qu’à ses rondeurs. Depuis le 

XIXème, avec l’avènement de la révolution industrielle, les mœurs ont commencé à changer 

ainsi que l’idée qu’avait la société de l’idéal féminin. Cette idée que la minceur était signe de 

beauté et de richesse n’a fait que s’accroître au sein de nos sociétés depuis lors. Qui plus est, 

l’image de la femme a profondément changé au cours de ce dernier siècle. Celle-ci était 

associée à un rôle passif de femme au foyer et est devenue associée à un rôle de réussite 

sociale, professionnelle et familiale augmentant ainsi fortement le stress des femmes actuelles 

qui doivent réussir sur tous ces domaines afin de correspondre à l’image de la femme idéale 

de notre époque et donc satisfaire à la pression sociale. D’autant plus que ces idéaux féminins 

sont largement relayés par les médias, la mode et les réseaux sociaux. D’une part, la mode et 
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les médias tendent à véhiculer l’image de la femme parfaite comme étant extrêmement mince 

voir maigre. De plus en plus d’anciens mannequins victimes du monde de la mode et des 

médias commencent à dénoncer ces milieux encourageant la survenue de TCA (i.e. Le 

reportage de Sara Ziff ex-mannequin « Picture Me »). Ceci a conduit certaines marques et 

certains magazines à ne plus retoucher les photos de leur mannequin et à ne plus prendre des 

mannequins trop maigres voir à prendre des personnes en surpoids. D’autre part, les réseaux 

sociaux contribuent aussi à cette image de la femme parfaite comme étant maigre. Cela a été 

le cas avec le challenge A4 par exemple. Les jeunes filles devaient poser avec une feuille A4 

devant leurs hanches qui ne devaient pas dépasser la largeur de la feuille. Ce challenge a été 

dénoncé mais des milliers de jeunes filles avaient déjà relevé « le défi ». L’image de la femme 

actuelle véhiculée par nos sociétés pourrait donc être considérée comme un facteur 

prédisposant à l’apparition de TCA.  

1.3) Contexte familial 

De nombreuses études ont été réalisées sur le contexte familial des patients TCA par 

rapport à des patients contrôles et donc de l’effet de celui-ci sur le développement de la 

pathologie. Classiquement des schémas familiaux ont été proposés : un entourage familial très 

présent et intriqué avec des relations pouvant être envahissantes et où chaque membre de la 

famille n’a pas sa place bien définie ; une mère pouvant être très rigide poussant son enfant le 

plus possible vers la réussite social et fortement préoccupé par le poids avec un père 

relativement absent ; et enfin un contexte familial conflictuel (le Grange et al., 2010; 

Martinson et al., 2016). Néanmoins, même si certains schémas familiaux sont fréquemment 

retrouvés et même s’il existe un sur risque de transmission familiale des TCA (risque 

multiplié par 11 quand parent au premier degrés atteint (Strober, 1991)), il n’existe pas de 

modèle prototypique de famille de patients TCA. Cependant, la survenue d’un TCA aura des 
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impacts négatifs sur la famille. Il existe donc des interactions complexes entre TCA et schéma 

familial nécessitant l’intégration des familles dans les soins.  

2) Facteurs déclenchants 

L’arrivée de la puberté est l’un des facteurs déclenchant principal. En effet, les TCA 

surviennent le plus fréquemment au moment de l’adolescence. Plusieurs explications sont 

possibles. Premièrement, les modifications hormonales lors de cette période sont très 

importantes, notamment avec le pic oestrogénique. Si le terrain est propice de par les 

composantes généticobiologique de l’individu, la survenue du pic d’œstrogènes pourra être un 

facteur déclenchant. Qui plus est, pendant l’adolescence surviennent les plus importantes 

modifications corporelles avec notamment une augmentation significative de la masse grasse 

surtout chez les femmes. Ces modifications corporelles vont provoquer une insatisfaction vis 

à vis de leurs corps chez les adolescents. Effectivement, environ 50% des jeunes adolescentes 

se déclarent insatisfaite de leurs corps (Lamas et al., 2012). Ceci conduit donc les adolescents 

à avoir des restrictions alimentaires, constituant ainsi la base de l’apparition des TCA chez les 

personnes ayant des facteurs de prédisposition. Enfin, les sentiments de contrôle procurés par 

les restrictions alimentaires vont apaiser l’adolescent bouleversé par les changements 

physiques et psychiques qu’il subit.  

Un autre facteur déclenchant retrouvé va être un évènement de vie stressant et/ou 

traumatique. Celui-ci peut être important : décès d’un proche, divorce des parents, séparation 

sentimentale etc... Mais parfois celui-ci peut paraître anodin tel qu’un déménagement par 

exemple, néanmoins il sera vécu avec une intensité particulièrement forte pour la personne à 

risque. Il est donc important non pas d’évaluer le type d’événement stressant mais plutôt la 

façon dont un événement va être ressenti par le patient TCA (rumination, neuroticisme...). 
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La survenue de l’un de ces facteurs déclenchant chez une personne ayant un terrain à 

risque va donc constituer la survenue d’un TCA. Une fois la pathologie débutée, le patient 

rentrera dans un cercle vicieux avec l’apparition de facteurs pérennisant.  

3) Facteurs pérennisant 

Les TCA pourraient être comparés avec les addictions. En effet, malgré les répercussions 

négatives des TCA sur leur vie (social, travail etc…) les patients sont incapables de changer 

leurs conduites, tout comme les patients atteints d’addictions qui malgré les répercussions 

négatives aussi sur leur vie ne peuvent pas s’empêcher d’arrêter (Barbarich-Marsteller et al., 

2011).  Il existe de plus en plus d’études dans les TCA sur les dysfonctionnements du système 

dopaminergique aboutissant à des anomalies du système de la récompense (Kaye et al., 

2013a). Néanmoins, il y a encore très peu d’études et parfois les résultats sont contradictoires. 

Cependant, il semblerait que les patients atteints d’AN aient un « self-control » très important 

les protégeant ainsi par exemple des conduites addictives. En revanche, les patients atteints de 

BN semblent avoir un déficit important en terme de contrôle et sont plus enclins à être atteints 

de troubles des conduites addictives (Kaye et al., 2013b). Même si il reste encore un 

important travail de recherche à effectuer sur ce sujet, il paraît évident que les TCA ont un 

lien avec un dysfonctionnement du système de la récompense pouvant entretenir le maintien 

de la pathologie. Un autre facteur pérennisant est la restriction alimentaire qui va 

inévitablement provoquer une dénutrition des patients entretenant ainsi la pathologie. De plus, 

les patients atteints de TCA ont très fréquemment une dysmorphophobie, c’est à dire qu’ils ne 

perçoivent pas leur corps tel qu’il est. Effectivement, ceux-ci se voient plus « gros » que ce 

qu’ils sont réellement. N’étant donc pas conscients de leurs corps cela entretiendra aussi la 

maladie. Qui plus est, la plupart du temps les patients ont un déni total de leur maladie. Ne se 

considérant pas comme malades ils n’adhéreront pas aux soins aggravants de ce fait leur état . 

Le regard des autres et surtout celui de leurs proches est aussi un facteur pérennisant de la 
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pathologie, d’où la nécessité la plupart du temps de thérapies familiales. Enfin, les patients 

atteints de TCA présentent d’importants troubles neuropsychologiques (i.e. altération de la 

prise de décision) entretenant aussi la maladie. 

Comme nous venons de le voir à travers ce chapitre, les TCA sont des pathologies 

complexes et d’origine multifactorielles. Les dysfonctionnements neuropsychologiques 

pourraient être des biomarqueurs intéressants. Ils seraient utiles à la fois au diagnostic, au 

pronostic ou encore à l’évaluation de la réponse thérapeutique. Qui plus est, essayer de 

remédier à ces dysfonctionnements pourrait nettement améliorer la prise en charge des 

patients TCA.  
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CHAPITRE III : BIOMARQUEURS NEUROPSYCHOLOGIQUES DANS LES 

TROUBLES DES CONDUITES ALIMENTAIRES 
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A) Définitions 

La neuropsychologie est une discipline scientifique permettant d’évaluer les fonctions 

cognitives (attention, concentration, prise de décision, flexibilité cognitive, mémoire, fluence 

verbale etc…). Celle-ci date de plus d’un siècle au cours duquel elle a grandement évolué. 

Effectivement, elle est passée par différentes étapes la menant d’une description générale des 

activités mentales à une taxonomie des composantes de chaque fonction cérébrale supérieure. 

Cette taxonomie a pu permettre d’établir une cartographie cérébrale des différentes fonctions 

cognitives et de pouvoir les tester individuellement (Schulz, 2012). Depuis quelques 

décennies, les tests neuropsychologiques se sont encore plus affinés afin d’avoir des tests 

sélectifs de fonctions cognitives délimitées et caractérisées. Les tests neuropsychologiques à 

disposition ont donc été spécifiquement élaborés pour mesurer une fonction particulière et 

sont standardisés. Les normes ont été calculées à partir de différents groupes de « sujets 

sains » classés selon leur âge et leur niveau scolaire. Avant toute évaluation 

neuropsychologique, le patient devra assister à un entretien afin de repérer ces symptômes et 

de choisir le bilan le plus approprié. Il existe des tests globaux (niveau cognitif général), des 

tests unidimensionnels (mémoire etc.), des batteries composites, des échelles fonctionnelles 

etc. Ceux-ci sont soit sur format papier soit sur informatique. Cette discipline tend de plus en 

plus à être utilisé en psychiatrie comme aide diagnostic mais aussi afin d’étudier les 

caractéristiques des différentes pathologies.  

S’intéresser aux biomarqueurs neuropsychologiques semble d’autant plus important 

aujourd’hui puisque cela peut rentrer dans le domaine d’application du RDoC. En effet, 

étudier les biomarqueurs neuropsychologiques des troubles psychiatriques, c’est étudier des 

dimensions de ces pathologies. Par exemple, si l’altération de la prise de décision présente 

dans la plupart des pathologies psychiatriques était étudiée, cela pourrait permettre de mieux 

comprendre in fine la physiopathologie de ces maladies ainsi que leur développement.  
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B) Neuropsychologie de l’Anorexia Nervosa  

Depuis le début des années 90 de nombreuses études ont été réalisées sur la 

neuropsychologie de l’AN (plus d’une centaine). Une revue de la littérature regroupant les 

principales analyses faites entre 1995 et 2012 sur la neuropsychologie des TCA 

(principalement AN et BN) résume les fonctions cognitives d’intérêts de ces pathologies 

(Jáuregui-Lobera, 2013). En ce qui concerne l’AN quatre fonctions neuropsychologiques 

apparaissent comme étant d’intérêt : la flexibilité cognitive, la cohérence centrale, la prise de 

décision et l’attention/concentration.  

1) La flexibilité cognitive  

La flexibilité cognitive ou « set-shifting » est la capacité de changer de tâche ou de 

stratégie mentale et de passer d'une opération cognitive à une autre (Théro, 2015). Elle reflète 

donc la capacité à s’adapter aux modifications de son environnement. L’inflexibilité cognitive 

se définit ainsi comme la difficulté, lors de l’exécution des tests neuropsychologiques, de 

passer d’une tâche à une autre (Guillaume, 2011). Il existe différents tests permettant 

d’évaluer la flexibilité cognitive. Les deux principaux utilisés dans les TCA sont le Trail 

Making Test (TMT) et le test de Brixton :  

- Le Trail Making Test : celui-ci se déroule en deux temps. Tout d’abord, le sujet doit relier 

des nombres dans l'ordre croissant le plus rapidement possible (1-2-3-4 ...), puis lors de la 

seconde tâche il doit procéder de la même manière mais en alternant des nombres et des 

lettres (1-A-2-B-3-C ...). Le temps mis pour effectuer la seconde partie correspond à la 

mesure de la flexibilité cognitive.  
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Figure 4 : Représentation du Trail Making Test 

 

- Le test de Brixton : ce test évalue la capacité à détecter et suivre une règle. La tâche consiste 

en une série de pages sur lesquelles il y a un cercle rempli (son emplacement change sur 

chaque nouvelle page) et des cercles vides. Les patients doivent prédire la position du cercle 

rempli sur chaque page suivante. Le nombre total d'erreurs effectuées pendant la tâche est 

converti en un score mis à l'échelle. Plus le score est élevé, meilleur est la flexibilité cognitive 

(Odhuba et al., 2005).  

 Plusieurs études ont montré qu’il existe clairement un dysfonctionnement de la 

flexibilité cognitive chez les patients atteints d’AN. Ces résultats ont été confirmés par des 

méta-analyses dont une récente (Roberts et al., 2007; Wu et al., 2014). Ce dysfonctionnement 

de la flexibilité cognitive pourrait d’ailleurs être lié aux traits compulsifs, à la rigidité et au 

perfectionnisme observés chez les patients AN (Tchanturia et al., 2004; Tchanturia et al., 

2002; Tchanturia et al., 2004). De plus, d’autres études ont émis l’hypothèse que ce 

dysfonctionnement pourrait être une des causes de développement de l’AN (Steinglass et al., 

2006). D’autres études sont même allées encore plus loin en émettant l’hypothèse que 

l’inflexibilité cognitive observée chez les patients atteints d’AN était un endophénotype de la 

pathologie puisque celle-ci est observée chez des personnes de la même famille atteinte ou 

non d’AN (Brown et al., 2018; Holliday et al., 2005). Enfin, des études ont montré que les 

thérapies de remédiation cognitive étaient très efficaces sur les patients atteints d’AN 

(Tchanturia et al., 2014).  
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2) La cohérence centrale 

La cohérence centrale est la capacité à former un ensemble global et cohérent à partir 

d’une multitude de détails. En d’autres termes, il s’agit de la fonction cognitive permettant de 

regrouper différentes informations pour former un tout. Avoir un défaut de cohérence centrale 

signifie que la personne analyse trop en profondeur son environnement en se focalisant sur les 

détails et en étant incapable d’en faire un tout cohérent (Happé and Booth, 2008). Comme le 

dit Peter Vermeulen (éducateur spécialisé des enfants autistes) : « Il voit les arbres quand 

nous voyons la forêt ». Le défaut de cohérence centrale est une des caractéristiques typiques 

des troubles du spectre autistique (Frith et al., 1991). Tout comme pour l’évaluation de la 

flexibilité cognitive, il existe plusieurs tests afin d’évaluer la cohérence centrale. L’un des 

principaux tests utilisés dans l’AN est le Rey-Osterriech Complex Figure Test (ROCFT). Il 

évalue la capacité de construction visuospatiale et la mémoire visuelle. Une image complexe 

(Figure de Rey) est montrée aux patients. Les patients doivent ensuite reproduire la figure 

immédiatement et encore 30 minutes plus tard. Le système de notation comprend 

l'emplacement, la précision, l'organisation et le temps de reproduction.  

Figure 5 : Représentation de la figure de Rey  
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 Tout comme pour la flexibilité cognitive, de nombreuses études ont évalué la 

cohérence centrale des patients AN. Ces études ont permis de montrer un déficit de la 

cohérence centrale chez ces patients. Une revue compilant les études utilisant le ROCFT ainsi  

qu’une méta-analyses ont confirmé ce déficit de cohérence centrale (Lang et al., 2014; Lang 

et al., 2016). Qui plus est, ce défaut de cohérence centrale est présent chez les patients en 

rémission (Danner et al., 2012; Lindner et al., 2013) suggérant donc qu’il s’agit d’un 

endophénotype de l’AN (non spécifique puisque présent aussi chez les personnes atteintes de 

troubles du spectre autistique). Enfin, ce défaut de cohérence centrale pourrait être un facteur 

aggravant de la maladie. En effet, une étude a montré qu’il existe une corrélation négative 

entre la cohérence centrale et la sévérité de la maladie, plus le défaut de cohérence centrale 

était élevé plus les patients avaient une symptomatologie sévère de la maladie (Zuchova et al., 

2013).  

3) La prise de décision 

 La prise de décision est un processus cognitif complexe de plus en plus étudié. La 

prise de décision est ce qui nous permet de faire un choix, celui-ci devant être le plus 

judicieux possible. Il s’agit donc du processus nous permettant de faire un choix parmi 

plusieurs options possibles. Tout individu est confronté à une prise de décision tout au long de 

sa vie ainsi que dans tous les domaines (professionnel, sentimental, familial etc…). Il s’avère 

donc ainsi indispensable que cette fonction ne soit pas altérée afin de faire les meilleurs choix 

possibles. Tout comme pour les autres fonctions cognitives vu précédemment, il existe divers 

tests permettant d’évaluer la prise de décision. Le plus répandu et le plus usité actuellement 

est l’Iowa Gmabling Task (IGT). L’IGT est un test qui se présente sous la forme d’un jeu. Les 

individus ont quatre paquets de cartes différents face à eux : A, B, C et D. Les individus 

reçoivent 2000 $ pour commencer et doivent maximiser cette somme sur 100 essais en 

prenant des cartes de l'un des quatre paquets. Les paquets A et B sont avantageux à court 
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terme mais désavantageux à long terme. Les paquets C et D sont moins avantageux que les 

paquets A et B à court terme, mais avantageux à long terme. En résumé, les paquets A et B 

sont «désavantageux» et les paquets C et D sont «avantageux». À la fin de la tâche, des scores 

plus élevés indiquent une meilleure prise de décision (Buelow and Suhr, 2009). Il existe un 

consensus sur le fait que tous les essais jusqu'au 50e sont considérés comme « ambigus » 

parce qu'il n'y a aucune information indiquant quels paquets sont meilleurs ou pires. Les 

essais à partir du 51e sont considérés, a contrario, comme moins risqués car, à ce stade, les 

sujets ont appris quelles cartes sont des options sûres et quelles sont les options de risque (van 

den Bos et al., 2013).  

Figure 6 : Représentation de l’IGT  

 

 

 

A l’instar des fonctions cognitives vues précédemment, de nombreuses études se sont 

intéressées à la prise de décision dans le cadre de l’AN. Il apparaît qu’il existe un important 

dysfonctionnement de cette fonction chez ces patients. Une méta-analyse récente confirme ce 

déficit au niveau de la prise de décision et conclu que celui-ci est plus important durant la 

phase aigüe de la maladie que durant la rémission, néanmoins le statut nutritionnel ne semble 

pas influer sur la prise de décision (Guillaume et al., 2015). Actuellement, nous ne savons pas 
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si ce déficit au niveau de la prise de décision peut être considéré comme un endophénotype de 

l’AN ou si celui-ci est provoqué par la pathologie (i.e. dénutrition). Cependant, il apparaît 

évident que ce trouble neuropsychologique pourrait contribuer au développement et au 

maintien de la maladie (Chan et al., 2014). En effet, les patients vont prendre des décisions 

qui à court termes pourront avoir des effets bénéfiques (i.e. meilleure estime de soi) sans tenir 

compte du fait qu’à long terme il y aura des conséquences néfastes (i.e. problèmes de santé 

liés à la dénutrition) (Brogan et al., 2010; Cavedini et al., 2004). Enfin, des études récentes 

ont mis en évidence le fait que la capacité des patients à consentir aux soins était corrélée à la 

prise de décision. Plus un patient aura une altération de la prise de décision moins il 

consentira aux soins (Elzakkers et al., 2018, 2017).  

4) Attention et Concentration 

 L’attention et la concentration sont deux fonctions interdépendantes l’une de l’autre. 

L’attention est nécessaire dans la plupart de nos tâches quotidiennes. Effectivement, c’est 

grâce à elle que nous sommes capables de nous concentrer, d’intégrer des données, de 

comprendre des informations etc… L’attention va se baser sur la façon dont le cerveau perçoit 

et gère les stimulis sensoriels externes (vue, odorat, goût, ouïe et touché). L’attention peut être 

sélective (ou focalisée) c’est-à-dire que malgré la présence de distracteurs externe, l’individu 

est capable de se focaliser sur une chose ; ou alors l’attention peut être divisée (ou partagée) 

permettant ainsi la réalisation de plusieurs tâches simultanément. La concentration quant à 

elle, est un phénomène conscient qui permet à l’individu de maintenir un niveau d’attention 

élevé sur une tâche. Il existe différents tests neuropsychologiques permettant d’explorer ces 

fonctions. L’un des plus utilisés actuellement est le test d2 d’attention concentrée. Il s’agit 

d’un test d'une page, composé de 14 lignes, chacune avec 47 caractères "p" et "d". Les 

caractères ont de un à quatre tirets qui sont positionnés individuellement ou par paires au-

dessus et / ou en dessous de chaque lettre. Le symbole cible est un "d" avec deux tirets (au-
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dessus ou au-dessous ou les deux). Ainsi, un "p" avec un ou deux tirets et un "d" avec un, 

trois ou quatre tirets sont des distracteurs. La tâche du participant est de barrer autant de 

symboles cibles que possible, de gauche à droite (Bates and Lemay, 2004; Brickenkamp, 

1998). Les résultats des tests d2 sont divisés en trois parties: d2 score 1 (ou GZ) est le nombre 

de caractères traités, d2 score 2 (ou F) est le nombre d'erreurs (omission ou confusion), et le 

ratio d2 est le score global de l'essai obtenu avec la formule: GZ / F * 100. Plus le score est 

faible, meilleure est la concentration et l'attention (Brickenkamp, 2007).  

Figure 7 : Représentation du test d2 

 

Comparé aux autres fonctions cognitives, il existe actuellement très peu d’études sur 

l’attention/concentration dans l’AN. Cependant, ces quelques études montrent des anormalités 

de l’attention/concentration chez ces patients non expliqué par leur poids ce qui pourrait donc 

suggérer que le déficit attentionnel de ces patients est un endophénotype de la pathologie 

(Weinbach et al., 2017). Plus d’études sont nécessaires afin de mieux comprendre ce 

phénomène.  

Il est évident à travers ces différents éléments que les patients souffrant d’AN montrent 

des déficits cognitifs. Qui plus est, ces déficits ne sont pas forcément associés au statut 

nutritionnel des individus et certains sont mêmes considérés comme des endophénotype de la 

pathologie (i.e. altération de la flexibilité cognitive). Nous allons maintenant nous intéresser 

aux troubles neuropsychologiques dans la BN.  
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C) Neuropsychologie de la Bulimia Nervosa 

Il existe moins d’études sur la neuropsychologie de la BN comparée au nombre d’études 

sur la neuropsychologie de l’AN. De plus, certaines études ont des résultats hétérogènes (Van 

den Eynde et al., 2011). Cependant, même si le nombre reste assez limité, les études actuelles 

ont permis de montrer un déficit dans certaines fonctions neuropsychologiques de la BN dont 

certaines similaires à celle de l’AN.  

Concernant la flexibilité cognitive, les résultats des différentes études sont plutôt 

contradictoires. En effet, certaines études montrent un dysfonctionnement de la flexibilité 

cognitive chez les patients atteints de BN (Roberts et al., 2010). De plus, deux méta-analyses 

suggèrent que l’inflexibilité cognitive serait un endophénotype des TCA de manière générale 

(Roberts et al., 2007; Wu et al., 2014). Néanmoins, certaines études trouvent que les patients 

atteints de BN ne diffèrent pas significativement des témoins sains aux tests évaluant la 

flexibilité cognitive (Darcy et al., 2012; Vall and Wade, 2015). Toutefois ces études ont de 

faibles échantillons de patients. Plus d’études sont nécessaires afin de mieux comprendre 

l’impact ainsi que les mécanismes sous-jacents de l’inflexibilité cognitive chez les patients 

BN.  

Au sujet de la cohérence centrale chez les patients BN les études sont moins hétérogènes 

et montrent un défaut de cohérence centrale chez ces patients tout comme chez les patients 

AN. Effectivement, les patients atteints de BN ont aussi une tendance à se concentrer sur les 

détails plutôt que sur le global ainsi que des troubles de mémoire visuospatial (Darcy et al., 

2015). Ces résultats ont été confirmés par une revue de la littérature ainsi qu’une méta-analyse 

(Lang et al., 2016, 2014). Ceci suggère donc que ce défaut de cohérence centrale pourrait être 

un endophénotype non spécifique des TCA (puisque présent aussi dans les troubles du spectre 

autistique) (Lopez et al., 2009).  
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Pour la prise de décision, les études chez les patients BN sont aussi moins hétérogènes que 

celle sur la flexibilité cognitive. Une altération de la prise de décision chez ces patients est 

aussi retrouvée dans la plupart des études (Chan et al., 2014) et confirmée par une méta-

analyse (Guillaume et al., 2015). De plus, il semblerait que l’altération de la prise de décision 

chez les patients BN soit liée aux traits obsessionnels et compulsifs de la maladie (Liao et al., 

2009).  

S’il existe peu d’études sur l’attention/concentration dans l’AN, il en existe encore moins 

dans la BN. Néanmoins, il s’avère qu’il y aurait aussi chez les patients BN un 

dysfonctionnement du système de l’attention/ concentration (Seitz et al., 2016).  

Il existe un manque de données sur la neuropsychologie de la BN. Cependant, il 

semblerait que les patients BN partagent les mêmes dysfonctionnements neuropsychologiques 

que les patients AN. Il paraît donc crucial de comprendre les mécanismes sous-jacents de ces 

dysfonctionnements afin de pouvoir trouver des cibles thérapeutiques et ainsi améliorer la 

prise en charge des patients TCA. En effet, les thérapies de remédiation cognitives montrent 

une certaine efficacité dans la prise en charge de ces patients et apportent un meilleur 

pronostic. Qui plus est, si ces désordres neuropsychologiques s’avèrent être réellement des 

endophénotypes des TCA en agissant sur eux nous agissons sur la pathologie et nous 

comprendrons mieux les mécanismes physiopathologiques sous-jacents. L’une des pistes à 

explorer est l’impact des hormones sexuelles sur les fonctions cognitives qui commence de 

plus en plus à être exploitée.  
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D) Fonctions cognitives et hormones sexuelles 

De nombreuses études s’intéressent à l’impact des hormones sexuelles, œstrogène et 

progestérone, sur les fonctions cognitives. Il semblerait que celles-ci protègent du déclin 

cognitif et améliorerait même les capacités cognitives. 

1) Effet des hormones sexuelles sur les fonctions cognitives dans la population générale  

Le cycle ovarien naturel chez la femme entraîne des changements hormonaux importants. 

Ce cycle dur en moyenne 28j. Lors de la première phase, qui dure 14j, les taux d’œstrogène 

augmentent progressivement. Lors de la seconde phase, survenant après le pic de LH 

(Hormone Luétinisante) et qui elle aussi dure 14j, les taux d’œstrogène diminuent et ce sont 

les taux de progestérone qui augmentent progressivement (cf schéma ci-dessous).  

Figure 8 : Variations hormonales lors du cycle ovarien normal chez la femme 

 

Différents éléments ont conduits les chercheurs à s’intéresser à l’effet des hormones 

sexuelles sur les fonctions cognitives. Tout d’abord, jusqu’à une vingtaines-trentaines 

d’années en arrière, il était considéré que les œstrogènes et la progestérone ne possédaient des 

récepteurs qu’au niveau de l’hypophyse et au niveau ovarien et par conséquent que ceux-ci 

avaient peu d’impacts au niveau cérébral. Il s’avère en réalité que les récepteurs à ces deux 
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hormones sont présents dans de nombreuses régions cérébrales. Effectivement, les deux 

récepteurs aux œstrogènes, ERα et ERβ, sont présents dans des régions telles que : le cortex 

préfrontal, le striatum dorsal, le noyau accumbens, l’hippocampe ou encore le thalamus qui 

sont des régions impliquées à divers degrés dans les fonctions cognitives (Almey et al., 2015; 

Ancelin & Ritchie, 2005). Les deux principaux récepteurs à la progestérone, PRA et PRB, 

sont quant à eux présents dans la plupart des zones du cerveau et la progestérone est aussi 

synthétisée au niveau cérébral (Guennoun et al., 2008). De plus, la progestérone aurait des 

effets neuroprotecteurs importants (Gargiulo-Monachelli et al., 2014). Un autre élément qui a 

permis de contribuer à l’essor de l’intérêt pour les hormones sexuelles est la maladie 

d’Alzheimer. Cette maladie se caractérise par un déclin cognitif ainsi qu’une démence, elle 

touche principalement les personnes de plus de 65 ans et est plus fréquente chez la femme que 

chez l’homme (environ 40% d’hommes et 60% de femmes). Même si actuellement les causes 

neurobiologiques à l’origine de cette fréquence plus élevée chez les femmes que chez les 

hommes n’ont pas encore été élucidées, les études animales suggèrent un lien avec les taux 

d’œstrogènes (Brinton, 2004; Pike et al., 2009; Sherwin, 2002). De plus, toujours dans le 

même esprit, des études ont montré un taux plus bas de 17-β estradiol chez les femmes 

présentant un Alzheimer précoce comparé à des témoins sains de même âge (Manly et al., 

2000). Enfin, les taux d’œstrogènes dans les cerveaux de personnes atteintes de la maladie 

d’Alzheimer sont plus bas que la normale (Rosario et al., 2011; Yue et al., 2005).  

Suite à ces éléments, des études ont été réalisées sur des femmes ménopausées ou 

ovariectomisées. Ces études ont montré que les femmes recevant une thérapie hormonale de 

substitution (THS) présentaient un déclin cognitif moins important que celles n’en recevant 

pas (Au et al., 2016; Girard et al., 2017; Pompili et al., 2012). Une autre étude de 2012 a 

montré que les personnes prenant une contraception hormonale avaient de meilleurs résultats 

en matière de capacité visuospatial et de flexibilité cognitive comparé à ceux n’en prenant pas 
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et ces résultats étaient temps-dépendant (Egan and Gleason, 2012). Des études similaires ont 

été réalisées chez des jeunes femmes non ménopausées afin de voir si les variations 

hormonales liées au cycle ovarien avaient un impact sur leurs fonctions cognitives. Il s’avère 

que les variations hormonales liées aux cycles ovariens joueraient effectivement sur les 

capacités cognitives des femmes avec de meilleures capacités visuospatial et de mémoire, 

entre autres, selon les différentes phases du cycle (Maki et al., 2002; Mordecai et al., 2008; 

Pompili et al., 2016). Enfin, il a été montré qu’un taux bas en hormones sexuelles augmentait 

l’inflammation (augmentation IL-1, IL-6 et TNFα) (Au et al., 2016), or l’inflammation peut 

entraîner des conséquences sur les capacités cognitives (Bollen et al., 2017). Néanmoins, 

toutes les études ne s’accordent pas quand à l’effet bénéfique des hormones sexuelles sur les 

capacités cognitives. En effet, certaines études ont montré, par exemple, que si la THS était 

prise trop tard après la ménopause elle pouvait être délétère (Girard et al., 2017). Enfin, 

d’autres études retrouvent soit un impact délétère des hormones sexuelles sur les fonctions 

cognitives soit aucun impact (Gogos et al., 2014; Korol et al., 2015; Warren et al., 2014). Plus 

de recherches sont nécessaires sur l’effet des hormones sexuelles sur les capacités cognitives 

afin de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents ainsi que le réel intérêt d’une THS 

dans le maintien des fonctions cognitives. 

2) Troubles des conduites alimentaires et hormones sexuelles 

Comme dit précédemment, les TCA surviennent principalement lors de l’adolescence 

avec la survenue du pic oestrogénique. Ceci a conduit les chercheurs à s’intéresser au lien 

pouvant exister entre TCA et hormones sexuelles. Les TCA sont caractérisés par un important 

dysfonctionnement endocrinien avec une forte perturbation de l’axe hypothalamo-pituitaire, 

incluant notamment un hypogonadisme avec une diminution des taux d’œstrogènes et 

d’androgènes (cf schéma ci-dessous) (Baskaran et al., 2017; Resch et al., 2002; Schorr & 

Miller, 2017). 
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Figure 9 : Dysfonctionnements endocrinien dans l’AN d’après (Schorr and Miller, 2017) 

 

Des études ont montré que les taux d’hormones sexuelles, et particulièrement les taux 

d’œstrogènes sont significativement plus bas chez les personnes atteintes de TCA que chez 

des témoins soins (Misra and Klibanski, 2014; Ramoz et al., 2013). Qui plus est, des études 

récentes de génétiques ont trouvé un lien entre des modifications du gène ESR1 (gène codant 

pour le récepteur ERα) et les TCA (Ramoz et al., 2017).  

Il paraît donc légitime à travers ces différents éléments de se demander si ce déficit en 

hormones sexuelles n’impacte pas les fonctions cognitives des patients TCA.  

3) Impact de la prise de contraception hormonale sur les fonctions cognitives des patients 
ayant un trouble des conduites alimentaires 

Au vu des effets des hormones sexuelles sur les fonctions cognitives et du déficit en 

hormones sexuelles des patientes atteintes de TCA, il est donc légitime de se demander si la 

prise de contraception hormonale (oestro-progestatif ou progestatif seul) a un impact sur les 

fonctions cognitives de celle-ci. C’est à cette question que nous nous sommes intéressés dans 

l’étude ci-dessous. 
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ABSTRACT 

 

Background: Evidence is growing that sex hormones maintain cognitive functions, and 

Anorexia Nervosa (AN) and Bulimia Nervosa (BN) are associated with cognitive impairment. 

Given the low levels of sex hormones in AN and BN patients, the use of hormonal 

contraception (HC) might improve their cognitive functions.  

Aim: The aim of this study was to assess performance in four cognitive functions known to be 

impaired in AN and BN according to HC use. 

Methods: The study was retrospective and included 230 women diagnosed with AN and BN 

based on the DSM5 criteria. Patient ages ranged from 15 to 45 years and 39.1% were taking 

HC (oral, transdermal or intrauterine). Cognition was assessed with the d2 test (attention), 

Iowa gambling task (IGT; decision-making), Brixton spatial anticipation test (set-shifting) 

and Rey Osterrieth complex figure test (central coherence). Data were analyzed in a 

univariate model, and variables associated with the outcome (p<0.10) were included in 

logistic regression models to estimate the adjusted odds ratios (OR) and 95% confidence 

intervals (CI) for the HC effect on the neuropsychological test scores.  

Results: After multiple adjustments, HC use was significantly associated with better scores 

for d2 (OR=0.50, 95% CI=[0.27; 0.92]) and IGT (OR=.97, 95% CI=[1.00; 3.85]), but the 

Brixton and Rey figure scores were not significantly associated.  

Conclusions: This study suggests that HC could have beneficial effects on attention and 

decision-making in women with AN and BN.  

KEYWORDS 

 Anorexia Nervosa; Bulimia Nervosa; Attention; Decision-making; Hormonal contraception 
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1. INTRODUCTION 

 Anorexia nervosa (AN) and bulimia nervosa (BN) are severe psychiatric illnesses. The 

lifetime prevalence in females is about 3% (Nagl et al., 2016) and the disorders are associated 

with high mortality rates (especially AN; (Ramoz et al., 2013). There are few evidence-based 

treatments for those pathologies and research to find therapeutic targets for AN and BN 

pathophysiology became important. AN and BN are characterized by global endocrine 

dysregulation, notably with hypothalamic-pituitary axis dysfunction (Resch et al., 2002; 

Schorr & Miller, 2017) leading to deficiencies in sex hormones, which are lower in AN and 

BN patients (Misra and Klibanski, 2014; Ramoz et al., 2013). AN and BN are also associated 

with cognitive impairment, especially in four cognitive functions: decision-making, central 

coherence, set-shifting and attentional networks, and these impairments are secondary to the 

disease per se or to the nutritional status. A recent meta-analysis concluded that decision-

making was significantly altered in patients with AN and BN (Guillaume et al., 2015). A 

review of studies using the Rey Osterrieth complex figure test and another meta-analysis 

(Lang et al., 2016; Lang et al., 2014) showed that patients with AN and BN have poor global 

processing compared with healthy controls. Still other meta-analyses have shown than set-

shifting is impaired in these patients compared with healthy controls (Roberts et al., 2007; Wu 

et al., 2014). Last, attentional networks are also altered in patients with AN and BN (Seitz et 

al., 2016; Weinbach et al., 2017). Neurocognitive treatments, such as cognitive remediation 

therapy, are therefore emerging and show initial promise (Eichen et al., 2017).  

 A growing body of evidence suggests that sex hormones help to maintain cognitive 

functions, and these hormones are the focus of considerable attention in the psychiatric field 

(Weickert et al., 2015). The two estrogen receptors (ER), ERα and ERβ, are localized in 

several brain areas, including the prefrontal cortex, dorsal striatum, nucleus accumbens, 

hippocampus and thalamus, all of which are implicated in cognitive functioning (Almey et al., 
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2015; Ancelin & Ritchie, 2005). Studies on ovariectomized or menopausal women have 

shown that women without hormonal therapy substitution (HTS) suffer from significantly 

greater declines in cognitive functioning than those with HTS (Au et al., 2016; Girard et al., 

2017; Pompili et al., 2012). Yet, some other studies found that HTS could be deleterious for 

women when introducing too late (Girard et al., 2017). Furthermore, some other studies found 

also deleterious effects of estrogen on cognitive functions within women and research in this 

domain still remain inconclusive and contradictory depending on different studies (Gogos et 

al., 2014; Korol & Pisani, 2015; Warren et al., 2014). Nevertheless, a study conducted by 

Egan and Gleason (Egan and Gleason, 2012) demonstrated that hormonal contraception users 

score better in visuospatial ability and cognitive flexibility than non-users, and these results 

were HTS duration-dependent. Furthermore, low estrogen levels are conducive to 

inflammation (augmentation in IL-6, IL-1 and TNFα) (Au et al., 2016), which is also known 

to impact cognitive functioning (Bollen et al., 2017). Among other such studies, a very recent 

randomized controlled trial of estrogen replacement in oligomenorrheic/amenorrheic athletes 

showed significant improvement in verbal memory and executive control with replacement 

than without it (Baskaran et al., 2017a). Last, a study of activity-based anorexia rat model 

found that starvation reduced the 17β-estradiol levels, which were associated with memory 

deficits (Paulukat et al., 2016). There are less studies concerning impact of progesterone on 

cognitive function. Nevertheless, progesterone seems to have a neuroprotective effect by 

acting on neurotrophic factors such as BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) (Singh & 

Su, 2013; Singh & Su, 2013). Furthermore, some studies suggest a positive effect of 

progesterone on cognitive performance within women (Sofuoglu et al., 2011; Toffoletto et al., 

2014). 

 In this context, hormonal contraception (HC) might influence cognitive functioning in 

patients with AN and BN.  We therefore hypothesized that patients with AN and BN who 
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were using HC would have better scores on neuropsychological tests than patients without 

HC. To test this hypothesis, we assessed performances on four neuropsychological tests 

targeting the cognitive functions known to be impaired in AN and BN: the d2 (attention and 

concentration), the Iowa gambling task (decision-making), the Brixton spatial anticipation test 

(set-shifting) and the Rey Osterrieth complex figure test (central coherence) in patients with 

AN and BN according to HC use. 

2. MATERIAL AND METHODS 

2.1 Participants  

 Participants were consecutively recruited in an outpatient eating disorder unit of the 

University Hospital Center of Montpellier, France, between 2012 and 2014. Overall, 230 

female patients with AN (n=151) or BN (n=79) as defined by the DSM5 criteria, were 

included in this study. This ancillary study to a larger project was approved by the local ethics 

committee (CPP Sud Méditerranée IV) and signed informed consent was obtained from all 

participants (and from parents for underage participants). Research was conducted according 

to the tenets of the Declaration of Helsinki. 

 The inclusion criteria for this study were as follows: female, non-menopausal, between 

15 and 45 years old, French speaking, and anorexic or bulimic according to the DSM5 

criteria; in addition, all types of HC were included (transdermal, hormonal intrauterine device 

and pill). The non-inclusion criteria were presenting with a physical condition precluding 

study participation and refusal to participate in the study. 
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2.2 Clinical assessment  

 A multidisciplinary team of psychiatrists, psychologists and nutritionists clinical 

assessed the patients. Diagnoses were established by consensus using the best-estimated 

procedure through medical records and information from relatives, the non-standardized 

clinical assessments of practitioners, and standardized measures with the Mini-International 

Neuropsychiatric Interview (MINI). 

In addition, patients completed self-administered questionnaires that assessed the main 

characteristics of EDs. Five characteristics related to disease severity were assessed using the 

four subscales of the Eating Disorder Examination Questionnaire (EDE-Q) and the 

Functioning Assessment Short Test (FAST). The EDE-Q is a 33-item screening tool to 

evaluate ED symptoms. It measures disordered eating over a 28-day period and is scored 

across four subscales that explore the four core clinical dimensions of AN and BN: eating 

concern, body shape concern, weight concern, and restraint. The higher the scores, the more 

severe the EDs are (Luce & Crowther, 1999; Mond et al., 2004). In this study, EDE-Q was 

used in order to evaluate severity of pathology and not to establish the diagnosis. The 

Functioning Assessment Short Test (FAST) is an interview-administered instrument. It 

comprises 24 items divided among five areas of functioning: autonomy, occupational 

functioning, financial issues, interpersonal relationships and leisure time. All items are rated 

using a 4-point scale and the global score is obtained by summing the scores for each item. 

The higher the scores, the more severe the difficulties are (Rosa et al., 2007). Depression was 

assessed using the widely used Beck Depression Inventory (BDI) (Beck et al., 1988, 1961). 
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2.3 Neuropsychological assessment  

 Crystalline intelligence was assessed by the French National Adult Reading Test 

(NART), which is a validated tool to measure prior intellectual functioning. The NART is a 

50-item single word reading test of graded difficulty. The development of the NART is based 

on the observations that the level of reading ability in the normal adult population is linked to 

general intellectual level and that in patients with dementia oral reading is preserved (until 

late in the dementing process) (Crawford et al., 2001).  

 The cognitive functions of the patients were assessed using four neuropsychological 

tests. First, the d2 test of attention is a useful and validated measure of attention and 

concentration. This is a one-page cancellation test, consisting of 14 lines, each with 47 “p” 

and “d” characters. The characters have one to four dashes that are positioned individually or 

in pairs above and/or below each letter. The target symbol is a “d” with two dashes (above or 

below or both). Thus, a “p” with one or two dashes and a “d” with one, three or four dashes 

are distracters. The participant’s task is to cross out as many target symbols as possible, 

moving from left to right (Bates and Lemay, 2004; Brickenkamp, 1998). The d2 test scores 

are divided into three parts: d2 score 1 (or GZ) is the number of characters processed, d2 

score 2 (or F) is the number of errors (omission or confusion), and the d2 ratio is the global 

score of the test obtained with the formula: GZ/F*100. The lower the score, the better 

attention and concentration are. In this study, we used the d2 ratio for test interpretation, as it 

is the global score and thus the most interesting regarding attention and concentration 

(Brickenkamp, 1998). We grouped scores by tertiles for the analyses and the cut-off for the 

first tertile (best scores) was 2.22, which reflects good attention and concentration in the 

general population (Brickenkamp, 2007).   
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Second, the Iowa gambling task (IGT) is the most widely used test of decision-

making. Individuals are given $2000 in game money to start with and have to maximize this 

sum over 100 trials by taking cards from one of four decks. Decks A and B are advantageous 

in the short term but disadvantageous in the long term. Decks C and D are less advantageous 

than Decks A and B in the short term but advantageous in the long term. Decks A and B are 

thus “disadvantageous” and Decks C and D are “advantageous.” At the end of the task, higher 

scores indicate better decision-making (Buelow and Suhr, 2009). Discussion has centered 

around the observation that all the trials until the 50th are ambiguous because there is no 

information indicating which decks are better or worse. Trials from the 51st onward are 

considered less risky as by this point subjects have learned which cards are safe options and 

which are risk options (van den Bos et al., 2013). We therefore analyzed the IGT score from 

the 1st to the 50th and from the 51st to the 100th trials. We also tested comprehension of the 

IGT on a scale from 0 to 2, with 2 being the best score for test comprehension (Guillaume et 

al., 2009).  

The Brixton spatial anticipation test assesses the ability to detect and follow a rule and 

flexibility to a changing pattern. The task consists of a series of pages on which there is one 

filled-in circle (its location changes on each new page) and empty circles. Patients have to 

predict the position of the filled-in circle on each subsequent page. The total number of errors 

made during the task is converted to a scaled score. The higher the score, the better the set-

shifting is (Odhuba et al., 2005). To analyze this task, we used clinical norms (Seron and 

Linden, 2014). 

Last, the Rey Osterrieth complex figure test (ROCFT) assesses visuospatial 

constructional ability and visual memory. This task is widely used. First, the administrator 

gives the patients the ROCF stimulus card. They then have to reproduce this figure 

immediately and again 30 minutes later. The scoring system includes location, accuracy, 
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organization, and reproduction time. We scored the style of coping on a scale from 1 to 4, 

with 1 being the best score. As not enough patients scored 4 on this test, we grouped the 

patients with 3 and 4 together (Shin et al., 2006).   

2.4 Statistical analysis  

 The study population is described with medians [minimum value; maximum value] for 

quantitative variables and percentages for qualitative variables. A univariate logistic 

regression model was used to study the associations between the sociodemographic and 

clinical data according to HC use. The sociodemographic and clinical variables associated 

with the outcome (p<0.10) were included in the multivariate logistic regression models to 

estimate the adjusted ORs and their 95% confidence intervals (CI) for exposure variables 

(scores to neuropsychological tests). Continuous scores were grouped into tertiles with the 

lowest or highest compared with the remaining two. The significance level was set at p<0.05. 

Analyses were performed using SPSS statistical software (version 23.0.0.2; IBM SPSS 

Statistics for Windows. Armonk, NY: IBM Corp). 

3. RESULTS 

3.1 Sample characteristics 

 Among the 230 patients, 151 (65.6%) were diagnosed with AN and 79 (34.4%) with 

BN, with a median age of 23.8 years [15.1; 44.6] and a median body mass index (BMI) of 

17.7 kg/m2 [10.0; 29.5]. Overall, 140 (60.9%) women did not use HC and 90 (39.1%) did. 

Across our population none of our patients have primary amenorrhea.  The median of illness 

duration was 4.2 years [0; 29] with the median age of onset being 17 years [10; 40] for AN 

and 18 years [10; 34] for BN. The median total score on the EDE-Q was 3.72 [0; 6] and the 

median total score on the FAST was 19 [0; 59], confirming AN or BN and impaired global 
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functioning. Regarding depression, the median total score of the BDI was 13 [0; 34]. For the 

neuropsychological tests, the median d2 ratio was 3.4 [0.19; 30.6] and the median IGT score 

was 2 [-58; 100]. The median Brixton score was 7 [1; 10] and 48.3% of the patients scored 1 

on the ROCFT.  

3.2 Univariate analyses of sociodemographic and clinical data 

 Compared with patients without HC, patients with HC had significantly more children, 

were living with a partner, and more frequently had a diagnosis of BN and thus higher BMI 

(Table 1). The differences in pathology duration, severity, crystalline intelligence and global 

functioning, including: EDE-Q total score; FAST total score and sub score; NART score, 

were not significant. Regarding psychiatric comorbidity, the BDI scores did not significantly 

differ (Table 1). Subsequent analyses were thus adjusted for living with a partner, having 

children, BMI and diagnosis, plus other characteristics associated at p<0.10 (i.e. bipolar 

disorder).  

3.3 Effects of HC on neuropsychological test scores 

Compared with the group without HC, the d2 ratio was significantly lower in the HC 

group for the crude association (model 0, Table 2) in both continuous and categorical fashion 

(OR=0.54, 95% CI=[0.30; 0.96]). This association remained significant after adjustment for 

potential confounders (OR=0.50, 95% CI=[0.27; 0.92]) (model 1, Table 2).  

The associations between the IGT 1-50 scores and HC use were not significant. 

However, the IGT 51-100 scores were significantly better for women with HC in the crude 

analysis and when adjusted for potential confounders (OR=1.97, 95% CI=[1.00; 3.85] (model 

1, Table 2). The comprehension of the IGT was significantly better in the women with HC, 

whatever the model (Table 2). When the IGT 51-100 scores were adjusted by the d2 ratio, 



73 

 

there was no significant association between these tests (Table 3). Yet, when the IGT 51-100 

scores were adjusted by the d2 ratio, the association was significant.  

Last, there were no significant differences between groups concerning the Brixton 

scores or style of coping on the ROCFT according to HC use.  

3.4 Effect of the type of contraception 

Among women with HC, 58 (64.5%) were taking OP (oestroprogestative) and 21 

(23.3%) were taking P (progestin) alone, all type of contraception included (pill, transdermal 

and intrauterine device). Eleven patients (12.2%) were taking pills but were not able to tell 

which one. There were no significant differences on neuropsychological test scores between 

OP and P groups (results are not shown here). 

3.5 Interaction between diagnosis and results to neuropsychological tests 

We also tested if there was an interaction between diagnosis and results to d2 test and to 

IGT according to HC use by a Wald test. Those interactions were non-significant (p-value = 

0.55; p-value = 0.30 respectively). Moreover, we analyzed effect of HC use on 

neuropsychological test on AN and BN group separately. In AN group HC users had better 

score to d2 test, IGT and to IGT comprehension, even if it was not significant (table 1, 

supplementary material). In BN group, patients who were taking HC had significant better 

score to d2 test, IGT and IGT comprehension in an univariate analyze (table 2, supplementary 

material). 

 

 



74 

 

4. DISCUSSION  

 This observational study is the first to our knowledge to assess neuropsychological 

performance according to HC use in a large population of women with AN and BN. Our 

study sample showed deficiencies in attention, concentration and decision-making compared 

with a healthy population according to clinical norms found in previous study (Brickenkamp, 

2007; Guillaume et al., 2015), yet did not differ significantly from the general population for 

set-shifting and central coherence (Seron & Linden, 2014; Shin et al., 2006). We found that 

the women with HC had significantly better scores on the attention and concentration task 

(d2). These women also have had better decision-making abilities, as suggested by both the 

better performance and the better comprehension of the task. There were no significant effects 

of the d2 performance on the IGT results, indicating that better attention did not play a role in 

better decision-making. Yet, the IGT scores had a significant effect on the d2 scores, 

suggesting that better decision-making positively influenced attention and concentration. 

There were no significant differences between groups on the central coherence task (ROCFT) 

and the set-shifting task (Brixton). In fact, our study sample had normal scores on these tasks, 

contrary to other findings of impaired central coherence and set-shifting in women with AN 

and BN showing a ceiling effect (Lang et al., 2016; Tchanturia et al., 2011). However, our 

results demonstrated that women using HC have better attention, concentration and decision-

making than women without HC.  

 This study adds to the growing evidence that sex hormones have beneficial effects on 

cognitive function (Au et al., 2016) and that low levels of sex hormones may be linked to 

cognitive dysfunctions in women with AN and BN (Chui et al., 2008). These results are all 

the more interesting since prescribing HC for women with AN and BN is a controversial 

issue. The apparently central role of estrogen deficiency in bone demineralization has oriented 
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clinicians toward HC, notably because EDs occur within the first two decades of life, a period 

of rapid skeletal growth and aBMD acquisition that is estrogen-dependent (Bonjour et al., 

1991; Hergenroeder, 1995; Maïmoun et al., 2013). Yet no clear evidence of HC efficacy in 

protecting bone mass has ever been shown in this population. This strategy thus remains 

controversial and the recent British national guidelines, for example, suggest hormone 

replacement therapy with 17-β-estradiol (with cyclic progesterone) rather than HC and only 

for young AN women (13-17 years) with long-term low body weight and low aBMD. This 

restriction is partially explained by the need for an improved benefit-risk ratio. Indeed, HC is 

known to increase the risk of thromboembolism (Kulkarni et al., 2015) and may provide a 

false sense of reassurance that patients with AN and BN are protected from the nutritional 

consequences of the disease, which can reduce efforts at weight rehabilitation.  

 If the positive effects of HC reported in our study are replicated, these could be taken 

into account in the benefit/risk ratio with regard to the prescription of HC for women with AN 

and BN. Moreover, psychotherapy at the beginning of treatment for AN and BN has limited 

effectiveness, and this could be due to cognitive impairment (Paulukat et al., 2016).  

 This study presents several strengths. The sample was consecutively recruited and was 

large enough to allow us to control the impact of confusing covariables. We also used a large 

set of validated tools. There are also some limitations. In particular, the inherent biases of the 

case-control study design and the different treatments and doses received by the patients limit 

the conclusions that can be drawn. These results should be seen as first step to stimulate 

randomized controlled studies. Yet, we cannot rules out than women using HC are more 

inclined to have a better social life, doing more activities, seeing more persons etc. and in that 

way to have better cognitive functions. That’s why we analyzed sub score of the FAST 

according to HC use which are exploring different dimensions of global functioning 
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(relationship, hobbies…) and there were no significant differences suggesting a global 

functioning similar between each group. Finally, we adjusted our analyzes on being in 

relationship and have children even if it doesn’t solve question about reproductive health, it 

reduces possible interactions with our results. Also, given the relevance of a transdiagnostic 

approach to eating disorders, we voluntarily chose to analyze the two major subtypes together 

although we adjusted our results according to diagnosis.  Moreover we analyzed interaction 

between diagnosis and results according to HC use and found no interaction. We also 

analyzed each group separately (AN and BN each other) and found the same tendency even if 

it was not significant suggesting a lack of power. It should also be noted that in this study we 

focused on the neuropsychological dimensions related to AN and BN and not to a specific 

diagnostic category. As suggested by the Research Domain Criteria (RDoC) project, it is 

important to move beyond categorical, symptom-based approaches to conceptualizing mental 

illness and focus on dimensions of behavior that may cut across current disease categories and 

explain within-group variability among individuals with the same descriptive diagnosis. 

Another limitation is that we did not know the estrogen levels or menstrual cycle phases of 

our patients. Yet, these data might have been helpful as sex hormone levels vary across the 

menstrual cycle and therefore cognitive task performance varies, as well (Maki et al., 2002; 

Pompili et al., 2016; Rosenberg & Park, 2002). We compared OP and P and found no 

significant differences, but given the small sample of women with P, the statistical power may 

have been too low. Last, given the large panel of HC use, it was not possible to evaluate the 

effect regarding the type of contraception (intrauterine device, transdermal, pill with 

ethinylestradiol, pill with estradiol, etc.).  
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 To conclude, our results highlight the potential interest of HC to improve attention and 

decision-making in women with AN and BN, which might improve their prognosis. Those 

results encourage the setting up of randomized controlled trials on effects of HC use within 

patients with AN or BN like the study conducted by Paslakis et al (Paslakis et al., 2018).  
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Table 1: Association between hormonal contraception intake and sociodemographic and 
clinical data 

 Hormonal contraception  
 

No Yes 
 

 
N=140 N=90 

 

Variables n % n % P-value 

Age, years (1) 23.9 (15.1; 44.6) 23.5 (16.7; 42.3) 0.82 

Study Level 
    

 

 Low 32 25.4 18 21.4 0.51 

 High 94 74.6 66 78.6  

Children 
    

 

 No 124 88.6 69 76.7 0.02* 

 Yes 16 11.4 21 23.3  

In couple 
    

 

 No 117 84.8 62 68.9 0.005* 

 Yes 21 15.2 28 31.1  

Working 
    

 

 No 24 17.1 9 10 0.14 

 Yes 116 82.9 81 90  

BMI, kg/m
2(1) 17.3 (10.0; 27.1) 18.6 (12.4; 29.5) <0.001* 

Illness duration, years 
(1) 

3.6 (0.0; 28.5) 4.5 (0.0; 28.2) 0.93 

Diagnostic 
    

 

 AN 103 73.6 48 53.3 0.002* 

 BN 37 26.4 42 46.7 
 

Nart Score (1) 21.0 (6.0; 31.0) 22.0 (9.0; 29.0) 0.91 

EDE – Total Score (1) 3.4 (0.0; 5.7) 3.8 (0.2; 6.0) 0.23 

FAST – Autonomy(1) 2.0 (0.0 ; 10.0) 3.0 (0.0 ; 11.0) 0.60 
FAST – Professional 
activity(1) 

3.0 (0.0; 15.0) 2.0 (0.0; 15.0) 0.41 

FAST – Cognitive(1) 5.0 (0.0; 15.0) 4.0 (0.0; 15.0) 0.73 

FAST – Finances(1) 1.0 (0.0; 6.0) 1.0 (0.0; 6.0) 0.49 
FAST – 
Relationship(1) 

7.0 (0.0; 18.0) 6.0 (0.0; 17.0) 0.16 

FAST – Hobbies(1) 2.0 (0.0 ; 6.0) 2.0 (0.0 ; 6.0) 0.29 
FAST – Total Score 
(1) 

20.00 (2.00;59.00) 19.00 (0.00;56.00) 0.72 

Score BDI 
     

 <4 10 11.63 4 6.56 0.47 
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 4-7 12 13.95 5 8.20  

 8-15 33 38.37 27 44.26  

 ≥16 31 36.05 25 40.98  

Psychotropic drugs      

 No 73 52.1 50 55.6 0.61 

 Yes 67 47.9 40 44.4 
 

Actual MDE 
     

 No 36 26.9 30 34.5 0.23 

 Yes 98 73.1 57 65.5 
 

Bipolar disorder 
     

 No 134 95.7 80 89.9 0.09 

 Yes 6 4.3 9 10.1 
 

Anxiety disorders 
     

 No 61 45.19 49 55.68 0.13 

 Yes 74 54.81 39 44.32 
 

 

(1) continuous variables were expressed as median (minimum value; maximum value)
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Table 2: Association between neuropsychological score tests and hormonal contraception intake 

 Hormonal Contraception     

 

No 

N=140 

Yes 

N=90 
Model 0 Model 1 

Variable n % n % OR [95% CI] P-value OR [95% CI] P-value 

Ratio D2 3.59 (0.19;26.36) 2.60 (0.26;30.56) 0.93 [0.87;1.00] 0.05* 0.92 [0.85;0.99] 0.03* 

Ratio D2         

 ≤2.22 36 27.91 36 41.86 1 0.03* 1 0.02* 

 >2.22 93 72.09 50 58.14 0.54 [0.30;0.96]  0.50 [0.27;0.92]  

IGT – Total Score 0.00 (-58.00;80.00) 10.00 (-56.00;100.00) 1.01 [1.00;1.02] 0.20 1.00 [0.99;1.02] 0.49 

IGT – Total Score       

 ≤18 81 72.32 46 63.01 1 0.18 1 0.33 

 >18 31 27.68 27 36.99 1.53 [0.82;2.88]  1.41 [0.71;2.78]  

IGT – Score 1-50 0.00 (-30.00;40.00) 0.00 (-30.00;50.00) 1.00 [0.98;1.03] 0.90 1.00 [0.97;1.03] 0.92 

IGT – Score 1-50       

 ≤4 75              67 52        71.20 1 0.54 1 0.48 

 >4 37              33 21        28.80 0.69 [0.43;1.55]  0.78 [0.39;1.56]  

IGT – Score 51-100 2.00 (-36.00;50.00) 6.00 (-34.00;50.00) 1.01 [1.00;1.03] 0.07 1.01 [0.99;1.03] 0.29 

IGT – Score 51-100         

 ≤ 13 81 72.32 40 54.79 1 0.02* 1 0.05* 

 >13 31 27.68 33 45.21 2.16 [1.16;4.01]  1.97 [1.00;3.85]  

IGT comprehension          
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 Hormonal Contraception     

 

No 

N=140 

Yes 

N=90 
Model 0 Model 1 

Variable n % n % OR [95% CI] P-value OR [95% CI] P-value 

 None or partial 64 73.56 25 46.30 1 0.001* 1 0.009* 

 Full 23 26.44 29 53.70 3.23 [1.58;6.61]  2.80 [1.29;6.07]  

Brixton Score 7.00 (1.00;10.00) 7.00 (2.00;10.00) 1.13 [0.98;1.29] 0.09 1.15 [0.99;1.34] 0.06 

Brixton Score         

 ≤ 8 106 80.90 64 73.60 1 0.20 1 0.28 

 >8 25 19.10 23 26.40 1.52 [0.79 ;2.91]  1.48 [0.72 ;3.03]  

ROCFT - Style of coping         

 1 71 56.80 40 47.06 1 0.36 1 0.33 

 2 32 25.60 25 29.41 1.39 [0.72;2.66]  1.50 [0.76;2.98]  

 ≥3 22 17.60 20 23.53 1.61 [0.79;3.31]  1.64 [0.76;3.54]  

(1) continuous variables were expressed as median (minimum value; maximum value) 

Model 0: Crude association 
Model 1: Adjusted for diagnostic, BMI, bipolar disorder, in couple and children 
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Table 3: Association between Ratio D2 and IGT score 51-100 
 

  Hormonal Contraception     

  
No Yes 

Model 2 
N=140 N=90 

Variable      n     %        n % OR [95% CI] P-value 

IGT – Score 
51-100 

            

≤ 13 81 72.32 40 54.79 1 0.09 

>13 31 27.68 33 45.21 1.83 [0.91;3.66]  

Ratio D2 
    

  

≤2.22 36 27.91 36 41.86 1 0.02* 

>2.22 93 72.09 50 58.14 0.44 [0.22;0.87]  

Model 2: Adjusted for diagnostic, BMI, bipolar disorder, in couple, children and Ratio D2 
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Supplementary material 

Table 1: Association between neuropsychological score tests and hormonal contraception 
intake within AN patients 

 

Model 0: Crude association 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Hormonal Contraception   

 

No 

N=103 

Yes 

N=48 
Model 0 

Variable n % n % OR [95% CI] P-value 

Ratio D2 3.21 (0.19 ; 20.39) 2.41 (0.28 ; 30.56) 0.94 [0.86 ; 1.03] 0.19 

Ratio D2       

 ≤2.22 27 29 19 42.2 0.56 [0.27 ; 1.18] 0.12 

 >2.22 66 71 26 57.8   

IGT – Score 51-100 2.0 (-36.0 ; 50.0) 2.0 (-34.0 ; 44.0) 1.01 [0.98 ; 1.03] 0.54 

IGT – Score 51-100       

 ≤ 13 62 72.9 24 64.9 1.46 [0.64 ; 3.34] 0.37 

 >13 23 27.1 13 35.1   

IGT comprehension        

 None or partial 51 77.3 16 57.1 2.55 [0.99 ; 6.56] 0.05 

 Full 15 22.7 12 42.9   
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Table 2: Association between neuropsychological score tests and hormonal contraception 
intake within BN patients 

 Hormonal Contraception   

 

No 

N=37 

Yes 

N=42 
Model 0 

Variable n % n % OR [95% CI] P-value 

Ratio D2 4.43 (0.46 ; 26.36) 3.66 (0.26 ; 12.32) 0.89 [0.79 ; 1.01] 0.08 

Ratio D2       

 ≤2.22 7 19.4 17 41.5 0.34 [0.12 ; 0.96] 0.04* 

 >2.22 29 80.6 24 58.5   

IGT – Score 51-100 2.0 (-24.0 ; 48.0) 15.0 (-34.0 ; 50.0) 1.01 [0.99 ; 1.04] 0.26 

IGT – Score 51-100       

 ≤ 13 19 70.4 16 44.4 2.97 [1.03 ; 8.53] 0.04* 

 >13 8 29.6 20 55.6   

IGT comprehension        

 None or partial 13 61.9 9 34.6 3.07 [0.93 ; 10.14] 0.07 

 Full 8 38.1 17 65.4   

Model 0: Crude association 
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E) Conclusions et perspectives 

Cette étude met en évidence un potentiel intérêt de la prise de contraception hormonale 

sur certaines fonctions cognitives des patientes TCA qui sont la prise de décision et 

l’attention/concentration. Plus d’études sont nécessaires, notamment des essais randomisés 

contrôlés, afin de mieux évaluer l’effet des hormones sexuelles sur l’amélioration potentielle 

des fonctions cognitives des patientes TCA et ainsi améliorer leur prise en charge.  

Comme nous l’avons vu au cours de ce chapitre, un faible taux d’hormones sexuelles peut 

engendrer une augmentation des cytokines pro-inflammatoires. Qui plus est, l’inflammation 

de bas grade est une caractéristique retrouvée dans de nombreuses pathologies psychiatriques 

(Schizophrénie, dépression etc…). En effet, de plus en plus d’études sont réalisées sur 

l’impact des cytokines pro-inflammatoires au niveau cérébral. Nous allons donc maintenant 

aborder l’intérêt potentiel des biomarqueurs inflammatoires dans l’Anorexia Nervosa.  
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CHAPITRE IV : BIOMARQUEURS INFLAMMATOIRES DANS L’ANOREXIA 

NERVOSA 
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A) Définitions 

1) Rôle des cytokines 

Les cytokines sont de petites protéines sécrétées en réponse à divers stimuli et dont le rôle 

principal est la modulation de l’inflammation (activation avec les cytokines pro-

inflammatoires et inhibition avec les cytokines anti-inflammatoires). Il en existe plus d’une 

centaine, classées selon leurs structures : les chimiokines, les interleukines, le TNFα etc… Les 

principales cytokines pro-inflammatoires sont : le TNFα, l’interleukine 1 (IL-1) et 

l’interleukine 6 (IL-6).  

Le TNFα est produit par les macrophages, les cellules dendritiques et les mastocytes. Sa 

principale fonction lors de l’inflammation va être de stimuler l’expression de molécules 

d’adhérences et de chimiokines par les cellules endothéliales. L’IL-1, quant à elle, est 

principalement produite par les leucocytes, les fibroblastes et les cellules endothéliales. Elle a 

pour rôle de stimuler l’expression de molécules d’adhésion et d’induire une augmentation de 

la température corporelle par son action sur les centres de l’hypothalamus. Enfin, l’IL-6 est 

produite par les phagocytes (macrophages et cellules dendritiques) et les cellules 

endothéliales. Elle permet de stimuler la sécrétion des protéines de la phase aigüe de 

l’inflammation par les hépatocytes dont la C-reactive Protein (CRP).  

Les cytokines sont donc produites par des cellules de la circulation sanguine mais aussi 

par des cellules du système nerveux central tels que les cellules de la microglie et les 

astrocytes (Dantzer, 2009). Qui plus est, la barrière hémato-encéphalique est perméable aux 

cytokines ce qui permet le passage des cytokines sanguines au niveau cérébral (Capuron and 

Miller, 2011; Lichtblau et al., 2013). Celles-ci ont par conséquent un impact sur différentes 

fonctions cérébrales telles que l’humeur, l’apprentissage, la mémoire, la plasticité neuronale 

etc... à travers divers mécanismes physiopathologiques (Kelley et al., 2003; Yirmiya, 1996). 
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En effet, il a été montré, par exemple, que les cytokines activent la recapture des monoamines, 

stimulent l’axe HPA et diminuent la production de sérotonine en faveur de la production de 

kynurénine par activation de l’indolamine-2,3-dioxygénase (IDO) (Lichtblau et al., 2013) 

ayant donc des conséquences sur l’état mental. De plus, les cytokines ont un impact sur la 

régulation de l’appétit et le poids (Fonseka et al., 2016). Il a été montré, par exemple, qu’il 

existait une corrélation entre les taux de certaines cytokines (dont l’IL-6) et le BMI 

(Himmerich et al., 2006; Schmidt et al., 2015) et que certaines cytokines ont un effet 

anorexigène (Romanatto et al., 2007).  

Ces différents éléments ont permis le développement d’études sur les cytokines comme 

potentielles biomarqueurs dans les pathologies psychiatriques.  

2) Cytokines et psychiatrie 

Dans les années 80 deux éléments principaux ont contribué à l’intérêt de l’étude des 

cytokines en psychiatrie. Tout d’abord, des études ont démontré que les patients ayant des 

maladies infectieuses présentaient des symptômes dépressifs tels que repli sur soi, perte 

d’intérêt, extrême fatigue etc (Yirmiya, 1996). De plus, les patients atteints de maladies auto-

immunes (polyarthrite rhumatoïde, lupus érythémateux…) sont plus souvent atteints de 

dépression que la population générale. D’autres études ont montré, quant à elle, que la prise 

de cytokines exogènes provoquait l’apparition de symptômes dépressifs (McDonald et al., 

1987; Niiranen et al., 1988). Ces éléments, entre autres, ont dont permis de montrer un lien 

possible entre inflammation et symptômes des maladies mentales.  

Depuis, de nombreuses études ont été réalisées en psychiatrie sur l’inflammation. 

Effectivement, il est retrouvé une inflammation de bas grade dans la plupart des maladies 

mentales. C’est le cas dans les conduites suicidaires (Courtet et al., 2016), la dépression 

(Kiecolt-Glaser et al., 2015), les troubles anxieux généralisés (Baldwin et al., 2017) etc… 
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Cependant, à l’heure actuelle, aucune étude n’a permis de savoir si cette inflammation de bas 

grade était causée par l’apparition de la pathologie ou si celle-ci était à l’origine de 

l’apparition de la maladie. Que cette inflammation de bas grade soit cause ou conséquence de 

la pathologie, il apparaît évident qu’elle entretient voir aggrave les symptômes des maladies 

psychiatriques. Il est donc nécessaire d’étudier les cytokines pro-inflammatoires et les 

mécanismes physiopathologiques sous-jacents afin de trouver de nouvelles cibles 

thérapeutiques.  

B) Lien entre inflammation et Anorexia Nervosa 

1) Inflammation et Anorexia Nervosa  

Compte tenu des effets des cytokines pro-inflammatoires sur les différentes fonctions 

cérébrales et sur l’appétit, il apparaît pertinent d’observer le profil inflammatoire des patients 

atteints d’AN. Qui plus est, un récent GWAS a mis en évidence une association significative 

entre l’AN et un locus chromosomique proche de gènes codant pour des fonctions du système 

immunitaire (Duncan et al., 2017). Une revue de la littérature de 2003 a réalisé un schéma 

pouvant expliquer comment l’élévation des cytokines pro-inflammatoires pouvait entretenir 

les symptômes de l’AN (cf. ci-dessous). L’augmentation de celles-ci provoquerait une 

cascade de réaction entretenant l’anorexie telles que : diminution des taux de sérotonine, 

diminution des taux d’endorphines, diminution des taux d’hormones sexuelles et 

augmentation des glucocorticoïdes (Corcos et al., 2003).  
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Figure 10 : Modèles d’entretien de l’AN par les cytokines pro-inflammatoires d’après (Corcos 
et al., 2003) :  
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Cependant, il existe actuellement peu d’études sur l’inflammation dans l’AN comparé aux 

autres pathologies psychiatriques. De plus, certains résultats sont contradictoires. Ceci peut 

s’expliquer notamment par les faibles échantillons de patients dans les différentes études.  

Nonobstant, une des premières études faites sur ce sujet a montré un taux 

significativement plus élevé d’IL-6 et de TGFβ chez les patients AN avec un retour à la 

normale lors de la reprise de poids mais aucune différence des taux de TNFα entre les patients 

et les témoins sains (Pomeroy et al., 1994). A l’inverse une étude a montré une augmentation 

des taux de TNFα chez les patients AN par rapport aux contrôles (Nakai et al., 1999). Une 

autre étude, portant sur les taux d’ARNm d’IL-6 et le TNFα a montré une augmentation de 

ceux-ci chez les patients AN par rapport aux témoins sains avec un retour à la normale de 

l’IL-6 mais pas du TNFα lors de la reprise de poids (Kahl et al., 2004). D’autres études, quant 

à elles, ne retrouvent pas de différences des taux de cytokines entre les patients AN et les 

témoins sains voir même un taux plus bas voir indétectable de ces cytokines chez les patients 

AN par rapport aux contrôles (Omodei et al., 2015; Vaisman et al., 2004). Etrangement, 

malgré une augmentation des taux de cytokines pro-inflammatoires, les quelques études qui 

observent les taux de CRP (hormone de l’inflammation dont la synthèse est induite par l’IL-6) 

trouvent un taux de celle-ci plus bas chez les patients AN par rapport aux témoins (Solmi et 

al., 2015).  Enfin deux récentes méta-analyses ont conclu que les patients AN présentaient une 

augmentation d’IL-6, d’IL-1 et de TNFα avec un retour à la normale des taux d’IL-6 mais pas 

de TNFα ni d’IL-1 après gain de poids (Dalton et al., 2018; Solmi et al., 2015). Cependant, 

ces études ne déterminent pas si cette augmentation des cytokines pro-inflammatoires est 

provoquée par la pathologie en elle-même ou liée à la dénutrition provoquée par la maladie et 

comme dit précédemment les résultats selon les études restent assez contradictoires. En 

d’autres termes il n’est pas possible de savoir actuellement si les cytokines pro-

inflammatoires sont des biomarqueurs traits ou états de la pathologie. 
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2) Les cytokines : Biomarqueurs traits ou états de l’Anorexia Nervosa ? 

Comme nous venons de le voir, il n’est pas possible au travers des études existantes de 

savoir si l’augmentation des cytokines pro-inflammatoires est liée à la dénutrition ou à la 

pathologie. Nous avons donc commencé l’étude ci-dessous afin d’essayer de répondre à cette 

question. Suite à des problèmes organisationnels indépendants de notre volonté cette étude est 

toujours en cours, nous présenterons donc ici les résultats préliminaires.  

Il s’agit d’une étude longitudinale sur une cohorte de patientes souffrant de TCA et revues 

un an après la visite d’inclusion. Les participantes ont été recrutées consécutivement dans une 

unité de traitement ambulatoire du centre hospitalier universitaire de Montpellier, en France, 

entre 2012 et 2015. Cette étude complémentaire à un projet plus vaste a été approuvée par le 

comité d'éthique local (CPP Sud Méditerranée IV) et le consentement éclairé signé a été 

obtenu de tous les participants (et des parents pour les participants mineurs). Les recherches 

ont été menées conformément aux principes de la déclaration d'Helsinki. Dans cette cohorte 

de 327 patients souffrant de TCA, 72 patientes souffrant d’AN ont été selectionnées pour 

cette étude. La procédure de sélection s’est effectuée comme suit :  

  -  36 patientes ont été sélectionnées sur le fait d’avoir retrouvé un poids 

«normal» à T2 (définie comme un indice de masse corporelle (IMC) > 17,5 kg/m2 stable 

depuis au moins 3 mois). Ces patientes constituent le groupe restauration du poids. Dans ce 

groupe de patientes 13 peuvent être considérées comme en rémission (IMC > 17,5 kg/m2 

stable depuis au moins 6 mois, absence de TCA à la fois à l’EDE-Q et selon l’entretien 

standardisé de l’investigateur psychiatre) et 23 présentent un TCA évolutif en dépit du poids 

normal (qui peut être soit une anorexie, soit un switch vers un autre type de trouble des 

conduites alimentaires).   
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  -  36 ont été sélectionnées sur le fait d’avoir toujours une anorexie avec un 

poids «faible» à T2 (définie comme un IMC < 17,5 kg/m2). Ces patientes constituent le 

groupe patientes dénutries.  

Les critères d’exclusions étaient : homme ; présentant une pathologie inflammatoire 

chronique ; CRP > 10mg/L ; prenant un traitement anti-inflammatoire ; ayant un TCA autre 

qu’une AN ; présentant une condition physique excluant la participation à l'étude et le refus 

de partciper à l'étude. 

 Une équipe multidisciplinaire de psychiatres, de psychologues et de nutritionnistes a 

évalué les patients. Les diagnostics ont été établis par consensus en utilisant la procédure la 

mieux estimée grâce aux dossiers médicaux et des informations provenant de parents, aux 

évaluations cliniques non standardisées des praticiens et à des mesures standardisées avec 

l'entretien mini-neuropsychiatrique international (MINI). 

En outre, les patientes ont rempli des questionnaires auto-administrés évaluant les 

principales caractéristiques de leur trouble. Les caractéristiques liées à la gravité de la maladie 

ont été évaluées à l'aide des quatre sous-échelles du questionnaire d'examen des troubles de 

l'alimentation (EDE-Q) et du test court d'évaluation fonctionnelle (FAST).  

Les cytokines pro-inflammatoires IL-1, IL-6 et TNFα ont été dosées dans le plasma 

des patientes (obtenu à partir d’un prélèvement sanguin lors de la visite à l’inclusion puis lors 

de la visite à 1 an) par une technique ELISA. Il est important de noter qu’en dehors de toute 

inflammation ces cytokines sont normalement indétetcables (< 2pg/ml).  

La population étudiée est décrite avec les moyennes et écart-types pour les variables 

quantitatives et les pourcentages pour les variables qualitatives. Un modèle de régression 

logistique univarié a été utilisé pour étudier les associations entre les données 

sociodémographiques et cliniques et l’outcome. Les variables sociodémographiques et 
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cliniques associées au résultat (p <0,10) ont été incluses dans les modèles de régression 

logistique multivariée pour estimer les OR ajustés et leurs intervalles de confiance (IC) à 95% 

pour les variables d'exposition. Les taux d’IL-1 et d’IL-6 ont été catégorisés en détectable vs 

indétectable (le seuil de détectabilité étant fixé à 2pg/ml). Pour les analyses sur échantillons 

appariés (variations des taux de cytokines chez une même patiente entre les deux visites), 

nous avons utilisés des t-tests sur séries appariées pour les variables continues et un test de 

McNemar pour les variables catégorielles. Le niveau de significativité a été fixé à p <0,05. 

Les analyses ont été effectuées à l'aide du logiciel statistique SPSS (version 23.0.0.2; IBM 

SPSS Statistics pour Windows. Armonk, NY: IBM Corp). 

Au final, nous avons recruté 72 patientes pour cette étude. A l’heure actuelle, le 

dosage des cytokines pro-inflammatoire a été réalisé sur 59 patientes. Nous avons, ici, deux 

objectifs principaux : 1) évaluer si la reprise de poids ou l’évolution posiitive de la pathologie  

est associé à une évolution des taux de cytokines pro-inflammatoires 2) évaluer si le taux de 

cytokines pro-inflammatoires à l’inclusion pourrait être un marqueur d’une future rémission 

et/ou reprise de poids. Pour répondre à ces objectifs, nous envisageons plusieurs plans 

d’analyses : 

a) Une première analyse comparant les taux de cytokines intra-groupe entre la visite à 

l’inclusion et la visite à un an.  

b) Une seconde analyse comparant les taux de cytokines chez les patientes AN qui 

sont toujours anorexiques et ont un IMC < 17,5 kg/m2 à la visite à 1 an vs les 

patientes AN qui ont un IMC > 17,5 kg/m2 et/ou sont en rémission clinique à la 

visite à 1 an. Cette comparaison sera réalisée sur les taux de cytokines à l’inclusion 

puis à la visite à un an.  

c) Une troisième analyse comparant les taux de cytokines en fonction du pourcentage 

de reprise de poids. 



99 

 

d) Enfin, une quatrième analyse comparant les taux de cytokines en fonction de 

l’évolution de la sévérité du trouble.  

Une partie des dosages ayant déjà été réalisés, nous avons pu commencer à faire quelques 

analyses préliminaires notamment : 1) comparer les taux de cytokines intra-groupe entre la 

visite à l’inclusion et la visite à un an ; 2) comparer les taux de cytokines chez les patientes 

AN qui sont toujours anorexiques et ont un IMC < 17,5 kg/m2 à la visite à 1 an vs les 

patientes AN qui ont un IMC > 17,5 kg/m2 et/ou sont en rémission clinique à la visite à 1 an.  

Au total nous avons 59 patientes anorexiques dont 30 (50,85%) patientes qui ont repris 

un poids normal et/ou sont en rémission lors de la visite à 1 an et 29 (49,15%) patientes qui 

n’ont pas repris de poids lors de la visite à 1 an.  

Lors de la visite d’inclusion la moyenne d’âge était de 22,66 ans (SD=6,84) et l’IMC moyen 

était de 16,18 kg/m2 (SD=1,62). Concernant la sévérité de la pathologie, la moyenne du score 

totale de l’EDE-Q était de 2,90 (SD=1,67) et celle de la FAST était de 23,84 (SD=14,60). 

Enfin, concernant les taux de cytokines pro-inflammatoires, la moyenne de la concentration 

en TNFα était de 7,57 pg/ml (SD=1,67) ; il y avait 21 (35,6%) patientes qui avaient un taux 

détectable d’IL-6 et 25 (42,4%) patientes qui avaient un taux détectables d’IL-1.   

Lors de la visite à un an la moyenne d’âge était de 25,49 ans (SD=8,87) et l’IMC moyen était 

de 17,45 kg/m2 (SD=2,38). Concernant la sévérité de la pathologie, la moyenne du score 

totale de l’EDE-Q était de 2,84 (SD=1,70) et celle de la FAST était de 20,92 (SD=13,48). 

Enfin, concernant les taux de cytokines pro-inflammatoires, la moyenne de la concentration 

en TNFα était de 6,92 pg/ml (SD=2,18) ; il y avait 18 (30,5%) patientes qui avaient un taux 

détectable d’IL-6 et 11 (18,6%) patientes qui avaient un taux détectables d’IL-1. 
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Concernant les analyses préliminaires des variations de cytokines intra-groupes entre 

la visite d’inclusion et la visite à un an, les résultats sont ci-dessous.  

Tableau 1 : Variation des taux de TNFα entre l’inclusion et la visite à un an 

 

Tableau 2 : Variation des taux d’IL-1 et d’IL-6 chez les patientes reprenant du poids et/ou en 

rémission 
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 Taux de TNFα  
 A l'inclusion A un an P-value 
 M (sd) M (sd)  

Chez les patientes reprenant du poids et/ou en 
rémission 

7,63 (2,09) 7,29 (2,59) 0,62 

Chez les patientes ne reprenant pas de poids et/ou AN 7,50 (1,13) 6,66 (1,55) 0,01* 
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Tableau 3 : Variation des taux d’IL-1 et d’IL-6 chez les patientes ne reprenant pas du poids 

et/ou toujours AN 

 

Ces résultats préliminaires montrent qu’il semblerait d’une part qu’il y ait des 

variations signitificatives des taux de TNFα chez les patientes ne reprenant pas de poids et/ou 

restant anorexiques entre la visite d’inclusion et la visite à un an avec une diminution des taux 

de TNFα (p-value = 0,01). En ce qui concerne l’autre groupe de patientes, il semblerait qu’il y 

ait une différence significative des taux d’IL-1 entre la visite à l’inclusion et la visite à un an 

(p-value = 0,008) avec une diminution des taux d’IL-1.  
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Ci-dessous les tableaux de résultats de l’analyse comparant les patientes AN qui sont 

toujours anorexiques et ont un IMC < 17,5 kg/m2 à la visite à 1 an vs les patientes AN qui ont 

un IMC > 17,5 kg/m2 et/ou sont en rémission clinique à la visite à 1 an. 

Tableau 4 : Association entre la reprise de poids future et/ou la rémission et les 
caractéristiques cliniques à la visite d’inclusion 

 Rémission et/ou retour à un poids normal futur  
 

Non Oui 
 

 
N=29 N=30 

 

Variables Moyenne (sd) Moyenne (sd) P-value 

Âge (années) 24,66 (7,01) 20,52 (6,08) 0,03* 

Durée Pathologie 
(années) 

9,67 (7,96) 4,73 (6,03) 0,12 

IMC actuel (kg/m2) 16,11 (1,67) 16,26 (1,59) 0,73 

IMC minimum 
(kg/m2) 

14,30 (1,81) 15,14 (1,08) 0,06 

IMC maximum 
(kg/m2) 

19,47 (3,49) 20,40 (1,99) 0,25 

Tabac     0,006* 

Non 8 40 17 85  

Oui 12 60 3 15  

Contraception     0,74 

Non 17 68 12 63,2  

Oui 8 32 7 36,8  

Masse grasse (%) 20,53 (8,81) 20,94 (4,86) 0,86 

Ecart métabolique de 
base 

-16,16 (13,51) -16,83 (17,60) 0,90 

Dépense énergétique 
repos 

1109,61 (185,28) 1111,31 (215,71) 0,98 

Fast (score total) 22,00 (11,60) 25,67 (17,59) 0,54 

EDE (score total) 3,12 (1,43) 2,69 (1,90) 0,46 

EDM actuel   0,50 

Non 9 64.3 10 52,6  

Oui 5 35.7 9 47,4  
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Tableau 5 : Association entre la reprise de poids future et/ou la rémission et les cytokines pro-
inflammatoires à la visite d’inclusion 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Rémission et/ou retour à un poids normal 

futur   

 

Non 

N=29 

Oui 

N=30 
Model 0 

Variable n % n % OR [95% CI]      P-value 

TNFα 7,50 (1,13) 7,63 (2,08)         0,95 [0,69 ; 1,31]         0,77 

IL-6       

Indétectable 14 48,3 24 80    4,29 [1,35 ; 13,58]         0,01* 

Détectable 15 51,7 6 20   

IL-1     

Indétectable            13                44,8            21    70       2,87 [0,98 ; 8,37]          0,05 

Détectable 16 55,2 9 30   
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Tableau 6 : Association entre la reprise de poids et/ou la rémission et les caractéristiques cliniques à la visite 
à un an 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 7 : Association entre la reprise de poids et/ou la rémission et les cytokines pro-inflammatoires à la 
visite à un an 

 

 

 Rémission et/ou retour à un poids normal  
 

Non Oui 
 

 
N=29 N=30 

 

Variables Moyenne (sd) Moyenne (sd) P-value 

Âge (années) 26,76 (7,28) 24,08 (10,35) 0,28 

Durée Pathologie 
(années) 

8,60 (8,55) 4,39 (3,26) 0,21 

IMC actuel (kg/m2) 15,98 (1,75) 19,06 (1,89) 0,001* 

IMC minimum 
(kg/m2) 

15,14 (1,47) 15,59 (1,84) 0,38 

IMC maximum 
(kg/m2) 

17,67 (2,75) 19,97 (2,25) 0,02* 

Masse grasse (%) 20,92 (7,23) 26,59 (6,27) 0,01* 

Fast (score total) 21,94 (12,96) 20,09 (14,13) 0,66 

EDE (score total) 2,82 (1,89) 2,86 (1,56) 0,94 

EDM actuel   0,28 

Non 11 55 15 71,4  

Oui 9 45 6 28,6  

 Rémission et/ou retour à un poids normal    

 

Non 

N=29 

Oui 

N=30 
Model 0 

Variable n % n % OR [95% CI] P-value 

TNFα 6,54 (1,60) 7,29 (2,59) 0,84 [0,65 ; 1,09] 0,19 

IL-6       

Indétectable 18 62,1 23 76,7 0,49 [0,16 ; 1,54] 0,23 

Détectable 11 37,9 7 23,3   

IL-1     

Indétectable 19 65,5    29     96,7   

Détectable 10 34,5 1 3,3   
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Au vu de ces résultats préliminaires, il semblerait que lors de la visite d’inclusion, les 

patientes qui resteront anorexiques ont une inflammation de bas grade avec des taux plus 

élevés d’IL-1 et d’IL-6 par rapport à celles qui reprendront du poids et/ou seront en rémission 

clinique (p-value = 0,05 ; OR = 2,87 95% IC = [0,98 ; 8,37]) et p-value = 0,01 ; OR = 4,29 

95% IC = [1,35 ; 13,58] respectivement). Cependant, on pourrait se demander si ces patientes 

ne sont pas déjà dans un début de processus de reprise pondérale et ou d’amélioration des 

symptomes, expliquant ainsi cette différence. Certes, ceci n’est pas excluable, néanmoins 

étant donné qu’il n’existe pas de différences significatives au niveau des données 

calorimétriques ainsi qu’au niveau de la sévérité de la symptomatologie on pourrait supposer 

que ce n’est pas le cas. Il serait toutefois intéressant d’évaluer la différence de leur IMC trois 

mois avant leur inclusion. Qui plus est, au vue des IC il apparaît un évident manque de sujets, 

il est donc nécessaire d’attendre d’avoir les résultats de tous les dosages afin de conclure à 

cette différence significative. Concernant le TNFα, on ne note pas de différences 

significatives entre les deux groupes.  

Les résultats de la visite à 1 an semblent montrer qu’il n’existe plus de différence 

significative entre les deux groupes de patientes concernant les taux d’IL-6. Les analyses 

concernant l’IL-1 n’ont pas été réalisables au vu du très faible nombre de patientes ayant un 

taux détectable d’IL-1 dans le groupe de celles reprenant du poids et/ou étant en rémission 

clinique. Cependant, cela suggèrerait qu’en reprenant du poids et/ou en étant en rémission, les 

taux d’IL-1 redeviennent normaux, c’est-à-dire indétectable.  

Au final, ces résultats préliminaires laissent suggérer qu’il existerait une inflammation 

de bas grade chez les patientes anorexiques et que celle-ci serait plus ou moins marquée en 

fonction de la future reprise de poids et/ou rémission. Cependant, il ne s’agit là que de 

résultats préliminaires et il paraît plus prudent d’attendre la fin de cette étude afin d’émettre 

les conclusions. Qui plus est, il s’agit de patientes sélectionnées selon leur devenir et non pas 
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de patientes recrutées consécutivement, on ne peut donc exclure un biais de sélection. 

Néanmoins, les patientes ont certes été sélectionnées selon leur devenir mais parmi les 

patientes en rémission ou non celles-ci ont été sélectionnées au hasard.  

C) Conclusions et perspectives  

Pour l’instant, il n’est pas possible d’établir des conclusions certaines quand aux données 

inflammatoires dans l’AN. Cependant, à travers ce chapitre il apparaît qu’il y aurait une 

inflammation de bas grade chez ces patientes avec une augmentation du TNFα, de l’IL-1 et de 

l’IL-6. De plus, cette inflammation évoluerait différemment en fonction de la reprise de poids 

et/ou de la rémission. Le but de rajouter des patientes à notre étude est certes de réussir à avoir 

plus de puissance nécessaire pour les tests statitstiques mais aussi de séparer le groupe 

rémission et/ou reprise de poids en deux groupes : l’un rémission clinique pure et l’autre 

reprise de poids en dépit d’un TCA évolutif. Notre étude n’en est qu’à ses débuts mais une 

fois réalisée elle permettra d’émettre des hypothèses quant à l’inflammation dans l’AN, 

notamment sur sa nature trait ou état. En fonction des résultats et si ceux-ci sont répliqués, 

cela pourrait permettre l’émergence de potentiels biomarqueurs de cette pathologie.  

Nous avons vu, ici, des pistes de potentiels biomarqueurs dans les TCA, mais qu’en est-il 

dans d’autres troubles ? Notamment les troubles des conduites suicidaires pour lequels il 

n’existe pas de biomarqueurs validés et ayant un mécanisme physiopathologique complexe. 
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CHAPITRE V : LES TROUBLES DES CONDUITES SUICIDAIRES : 

GENERALITES 
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Le terme suicide provient du latin « suicidare » qui signifie le meurtre de soi. Le 

suicide est donc l’acte effectué volontairement par une personne afin de mettre fin à sa vie. 

Les TS sont l’acte de porter atteinte à sa vie avec une issue non fatale mais avec une réelle 

intention d’avoir voulu mettre fin à ses jours. Enfin, il est important de considérer aussi les  

idéations suicidaires. Il s’agit de pensées concernant le désir et la méthode pour commettre un 

suicide, celles-ci étant d’intensité variables et n’impliquant pas systématiquement un passage 

à l’acte.  

Les troubles des conduites suicidaires (TCS) représentent un véritable enjeu de santé 

publique. Il y a plus de 800 000 décès par suicide chaque année dans le monde et 20 à 30 fois 

plus de tentatives de suicides (TS) (Zalsman et al., 2016). Qui plus est, selon une étude 

récente, les coûts directs liés au suicide et aux TS s’élève, en France, à plus d’un milliards 

d’euros chaque année et les coûts indirects à plus de 9 milliards d’euros, ce qui représente en 

tout plus de 10 milliards d’euros chaque année (Vinet et al., 2014). De plus, les TS ont parfois 

des conséquences somatiques sévères pouvant entraîner des handicaps plus ou moins 

importants. Il est important de noter aussi que la qualité de vie des patients atteints de TCS est 

fortement impactée par leur trouble.  

Il apparaît évident à travers ces éléments qu’il devient primordial de trouver des 

biomarqueurs spécifique des TCS afin de prévenir les suicides et TS. Cependant, il n’existe 

pas à l’heure actuelle de biomarqueurs des TCS identifiés avec certitudes. Ceci s’explique par 

le fait que la physiopathologie de ces troubles est très complexe et implique de nombreux 

facteurs (génétiques, environnementaux etc...). Enfin, les résultats des différentes études ne 

sont pas toujours répliqués voir même parfois contradictoires. Nonobstant, les recherches 

effectuées au cours de ces 30 dernières années ont permis d’avancer sur la compréhension de 

la physiopathologie de ces troubles et de mettre en avant des facteurs de risques cliniques 

ainsi que de potentiels facteurs de vulnérabilité.  
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A) Définitions 

1) Les troubles des conduites suicidaires et le DSM-5 

L’arrivée du DSM-5 a permis une grande avancée dans l’étude des TCS. En effet, 

avant celui-ci, les TCS n’étaient pas identifiés comme un trouble psychiatrique à part entière 

mais plutôt comme une conséquence de certaines pathologies psychiatriques (dépression, 

trouble bipolaire...). Maintenant les TCS, apparaissent dans la section III (Mesures et modèles 

émergents) et dans la partie « Affections proposées pour des études supplémentaires ». Cette 

apparition au sein de la dernière version du DSM implique une véritable reconnaissance d’une 

physiopathologie spécifique et propre des TCS.  

Critères diagnostiques du Trouble Conduite Suicidaires selon le DSM-5 2013. 

A. Au cours des 24 derniers mois, le sujet a fait une tentative de suicide. 

N.B. : Une tentative de suicide est une séquence de comportements initiés par un 

individu qui, au moment de l’initiation, s’attend à ce que cet ensemble d’actions 

conduise à sa propre mort. (Le « moment de l’initiation » est l’instant où le 

comportement se manifeste par l’utilisation d’un moyen). 

B. L’acte ne satisfait pas aux critères des lésions auto-infligées non suicidaires – c.-à-d. 

ne concerne pas les blessures auto-infligées à la surface du corps réalisées pour 

soulager des émotions/états cognitifs négatifs ou pour atteindre un état émotionnel 

positif. 

C. Le diagnostic ne s’applique pas aux idéations suicidaires ni aux actes préparatoires. 

D. L’acte n’a pas été initié au cours d’un état confusionnel ou d’un délirium. 

E. L’acte n’a pas été entrepris uniquement dans un but politique ou religieux. 
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Spécifier si :  

Actuel : Moins de 12 moins depuis la dernière tentative. 

En rémission précoce : 12-24 mois depuis la dernière tentative. 

Il est important de noter que les idéations suicidaires ne sont pas comprises dans les TCS. 

2) Facteurs de risques cliniques 

Comme dit précédemment, les recherches de ces dernières années ont permis de 

mettre en avant plusieurs facteurs de risques cliniques des TCS. Les principaux facteurs de 

risques identifiés sont liés à l’histoire du sujet, à sa personnalité, à son histoire médicale et à 

son environnement (Courtet, 2010):  

- Histoire du sujet : Antécédent personnel de TS, antécédent familial de TS et de 

suicide, antécédent de maltraitance dans l’enfance 

- Personnalité : Impulsivité, agressivité, colère, pessimisme 

- Histoire médicale : Abus chronique de substances, tabagisme, antécédents de 

traumatismes crânien ou d’affection neurologique 

- Environnement : Manque chronique de soutien social 

Cette liste de facteurs de risques permet aux cliniciens de détecter les sujets à haut 

risque de passage à l’acte. Ceci permet alors d’adapter leur prise en charge (plus intensive) et 

leur traitement (sels de lithium, antidépresseurs sérotoninergiques et clozapine) ; de veiller à 

éviter toute exposition aux stresseurs ; de prévenir l’entourage afin d’améliorer leur soutien 

social et, enfin, de réaliser des psychothérapies améliorant la communication et aidant à 

améliorer la capacité à résoudre des problèmes (Courtet, 2010). Cependant, cette liste de 

facteurs de risques cliniques ne suffit pas toujours à détecter les patients susceptibles de 

passer à l’acte. 
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3) Les limites d’un diagnostic clinique 

Même si l’identification de facteurs de risques cliniques ainsi que l’entrée des TCS au 

sein du DSM-5 permettent une meilleure prise en charge des patients à risques il n’en reste 

pas moins parfois difficile pour les cliniciens d’identifier les patients les plus susceptibles de 

passer à l’acte. En effet, certains patients vont passer « à travers les mailles du filet » quant à 

d’autres ils développeront des idées suicidaires (IS) ou une aggravation de celles-ci (causé par 

des facteurs de vulnérabilité génétique) lors de l’initiation ou du changement de leur 

traitement antidépresseur pouvant les conduire jusqu’au passage à l’acte. Il apparaît dès lors, 

primordial de réussir à identifier des biomarqueurs, notamment génétiques, afin de mieux 

détecter les patients à risque. Néanmoins, cela reste difficile de par la complexité des 

mécanismes physiopathologiques des TCS et de l’interaction gène-environnement à l’origine 

de ces troubles.  

B) Etiopathogénie des troubles des conduites suicidaires 

1) Modèle « stress-vulnérabilité » : définition 

Le modèle « stress-vulnérabilité » ou « stress-diathèse » a été proposé spécifiquement 

pour les TCS pour la première fois en 1999 par Mann et al (Mann et al., 1999). Ce modèle 

suppose que les personnes réalisant un acte suicidaire ont une vulnérabilité spécifique 

(génétique, abus de substance etc...) et que l’acte est déclenché soit par une pathologie 

psychiatrique soit par un événement de vie stressant. Il est possible de comprendre ce modèle 

comme une interaction gène-environnement, bien que non évoqué par Mann et al. Cependant 

il est important d’interpréter ce modèle sous une forme développementale des TCS, c’est à 

dire de considérer l’interaction gène-environnement selon le stade développemental des 

personnes et/ou l’action de cette interaction gène-environnement sur le développement 

cérébral (Courtet, 2010). Il s’agit donc d’un modèle dynamique.  
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Les vulnérabilités suicidaires sont de différents ordres. Il y a les vulnérabilités 

cliniques (cf. paragraphe précédent) ; les vulnérabilités biologiques (sous-tendues par les 

vulnérabilités génétiques) dont un dysfonctionnement du système sérotoninergique et une 

hyperactivité de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe du stress) (Courtet, 2013) et 

enfin les vulnérabilités au niveau cognitif et émotionnel sous-tendues par un 

dysfonctionnement cortical orbitofrontal et dorsolatéral (Jollant et al., 2011). Enfin, les 

événements de vie stressant précipitant ou provoquant le passage à l’acte seront de différents 

ordres selon les individus et leur seuil de tolérance émotionnelle et/ou physique : conflits 

interpersonnels, décès, pathologie somatique, problèmes financiers etc... 

De nombreuses études ont permis de mettre en avant des biomarqueurs potentiels des 

TCS. Ces biomarqueurs putatifs sont des biomarqueurs d’imagerie, génétiques, épigénétiques 

ou biologiques. Nous verrons ici plus particulièrement les biomarqueurs génétiques putatifs. 

2) Biomarqueurs génétiques putatifs des TCS 

A l’heure actuelle, les deux principaux systèmes explorés dans les TCS sont le 

système sérotoninergique d’une part et l’axe du stress d’autre part. En effet, l’axe HPA 

(Hypothalamo-hypophyso-surrénalien) est le principal système de réponse au stress. Les 

premières études réalisées sur cet axe ont montré qu’une résistance à la dexaméthasone était 

prédictive de TS chez les patients atteints de troubles de l’humeur, impliquant donc un 

dysfonctionnement de l’axe HPA (Sudol and Mann, 2017). De plus, d’autres études ont mis 

en évidence un taux de cortisol salivaire plus bas chez les patients ayant des antécédents de 

TS comparés à des témoins affectifs (Keilp et al., 2016). Ces éléments ont conduit à l’étude 

de différents polymorphismes de gènes de l’axe HPA en lien avec les TCS. Des associations 

significatives ont été retrouvées avec des polymorphismes des gènes de l’axe du stress dont  

FKBP5 (codant pour une protéine chaperone interagissant avec le récepteur aux 
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glucocorticoïdes) et NR3C1 (codant pour un type de récepteur glucocorticoïdes) (Brent et al., 

2010; Roy et al., 2012; Yin et al., 2016a). Plus récemment, un autre gène interagissant avec 

l’axe HPA (via son interaction avec les récepteurs aux glucocorticoïdes) a été mis en évidence 

pour son implication dans les TCS, il s’agit du gène SKA2. En effet, un polymorphisme de ce 

gène serait fortement lié aux conduites suicidaires (CS) (N. Sadeh et al., 2016a). Nous 

reviendrons plus tard dans cette thèse sur ces gènes de l’axe du stress impliqués dans les CS. 

Le second système principalement exploré est le système sérotoninergique. 

Effectivement, il fait partie des systèmes de réponse au stress. De plus, il a été montré que 

celui-ci était façonné par les expériences de stress chez l’enfant et module ainsi les réponses 

au stress à l’âge adulte (Mann, 2013). Enfin, il est maintenant reconnu que les taux de 

sérotonine sont significativement plus bas chez les personnes souffrant de dépression ou de 

TCS comparés aux témoins sains (Cremniter et al., 1994). Tout comme pour l’axe HPA, des 

études génétiques ont été réalisées sur le système sérotoninergique et son implication dans la 

physiopathologie des TCS. Des associations significatives ont été retrouvées entre des 

polymorphismes de gènes de ce système tels que les gènes 5-HTT, 5-HT1A, 5-HT2A…(Sudol 

and Mann, 2017). Il est important de noter que d’autres systèmes ont été explorés tels que le 

système GABAergique, le système des catécholamines et le système glutamatergique qui sont 

aussi impliqués dans la réponse au stress. Là aussi des associations significatives ont été 

retoruvées entre certains polymorphismes de gènes de ces systèmes et les TCS (Currier and 

Mann, 2008).  

Enfin, de nouvelles voies commencent à être explorées dont notamment la voie du 

système opioïdergique sur laquelle nous reviendrons plus tard dans cette thèse. 

Il apparaît à travers ces divers éléments que les mécanismes physiopathologiques des 

TCS sont complexes et impliquent de nombreux circuits différents interagissant les uns avec 
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les autres et avec l’environnement. De nombreuses études sont encore nécessaires afin 

d’élucider ces mécanismes et de trouver de nouveaux biomarqueurs et donc de nouvelles 

cibles thérapeutiques. En effet, actuellement les seuls traitements efficaces existant pour les 

TCS sont les antidépresseurs. Néanmoins, une polémique internationale est née concernant 

l’émergence et/ou l’aggravation des IS pouvant conduire au passage à l’acte lors de 

l’initiation ou du changement d’un traitement antidépresseur.  
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CHAPITRE VI : EMERGENCE ET AGGRAVATION DES IDEES SUICIDAIRES AU 

COURS DE L’INITIATION D’UN TRAITEMENT ANTIDEPRESSEUR 
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A) Polémique internationale  

 Aujourd’hui, la dépression reste une des principales causes de suicide et de tentatives 

de suicide (TS). Selon un rapport de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la 

dépression touche environ 300 millions de personnes à travers le monde et est la première 

cause d’incapacité (“OMS | La dépression,” n.d.). Qui plus est, 40 à 80% des TS sont 

directement liées à un épisode dépressif (Greden, 2001) et les taux de suicides chez les 

patients déprimés sont de 5 à 20% (Courtet and Olié, 2014). Au vu de ces données, il est 

possible d’en déduire que si la dépression est traitée, le suicide pourra être évité. Néanmoins, 

depuis plusieurs années, il existe une controverse mondiale concernant le risque d’émergence 

ou d’aggravation des idées suicidaires (IS), augmentant le risque de passage à l’acte, au cours 

de la prise d’un traitement antidépresseurs. Cette controverse, a amené les autorités sanitaires 

de différents pays à émettre une alerte concernant la prescription d’antidépresseurs (i.e. la 

black-box warning de l’U.S Food and Drug Administration) notamment chez les patients de 

moins de 24 ans. Au vu du lien entre la dépression et le suicide, il paraît logique se demander 

si cette controverse est réellement légitime, d’autant plus que plusieurs études ont démontré 

une moins forte augmentation des IS sous antidépresseurs vs placebo, notamment un essai 

randomisé contrôlé fluoxétine vs placebo montrant significativement moins d’augmentation 

des IS chez les patients sous fluoxétine par rapport à ceux sous placebo (Garlow et al., 2013).  

Dans le chapitre de livre ci-dessous nous nous sommes intéressés à cette question.   
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Antidepressants and Suicide Risk: Harmful or Useful? 

Abstract 

The increased risk of suicidal behaviours during the first weeks of an antidepressant treatment 
remains a controversial issue while treating depression. This risk led regulatory bodies to 
prompt warnings, although untreated major depressive disorder still represents the main risk 
factor of suicidal behaviour. These warnings may not represent an adequate solution. Thus, 
we need to identify the subgroup of depressed patients that present an increased risk of 
suicidal behavior after the initiation of an antidepressant. Predictors of risk are mainly related 
to the depressive disorder on the one hand and to the suicidal behavior on the other: 1) severe 
depression, with early age at onset, and long duration, as well as a lack of response or a 
worsening of depressive or anxious symptoms after the initiation of the treatment; 2) the past 
history of suicide attempt, the past history of emergence or worsening of suicidal thoughts or 
behaviors with a previous antidepressant treatment, and comorbid misuse of substances, 
personality disorders or psychosocial adversity. Recent data suggest also that when instituting 
a SSRI, using higher doses than recommended may be harmful. Moreover, depressed patients 
presenting at baseline an active suicidal ideation or a history of suicide attempt seem to 
display a poorer short term response to antidepressants. Thus, depressed patients with the 
highest risk of suicidal ideation or attempts may be poor responders to available 
antidepressants. This highlights the urgent need to develop efficacious treatments for patients 
at risk. New perspectives are offered with treatment targeting biological systems involved in 
the pathophysiology of suicidal behaviour (inflammation, glutamatergic, opiods).   
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Antidepressants: target the right population for an effective suicide prevention 

 For some years now, there is a worldwide controversy concerning the potential risk of 

suicidal behavior when using antidepressant treatment.  Depression is currently the most 

prevalent mental disorder. By 2030, it will overcome cardiovascular disease and become the 

most severe disease in terms of overall cost. Depression is also the leading cause of suicide 

and suicide attempts. Indeed, 40 to 80% of suicide attempts are directly linked to depressive 

episodes (Greden, 2001) and suicide rates range from 5 to 20% among depressed patients 

(Courtet & Olié, 2014).  

Considering this data, we may wonder if the controversy about antidepressant use is 

legitimate. Given that depression is the most important cause of suicide, if depression is 

treated, suicide will be prevented. A study conducted by Cougnard et al.(2009), demonstrated 

that if all depressed patients received antidepressants more than one out of three suicide 

deaths would be prevented in comparison with no prescribing antidepressants. In other words, 

not treating depressed patients or the lack of treatment response among those patients, rather 

than the antidepressant treatment itself, seems to cause suicidal behavior. A recent study 

revealed that suicidal patients responded less well to antidepressants but this treatment did not 

worsen their suicidal behavior (Lopez-Castroman et al. 2016). 

 Many studies show the interest of using antidepressants for the prevention of suicidal 

behavior, and many randomized controlled trials demonstrate that antidepressants are 

significantly more effective than placebo in the treatment of depression.  A review analyzing 

several randomized controlled trials of antidepressants versus placebo in adults under 65 years 

of age showed significant efficacy of antidepressants in the treatment of depression (Arroll et 

al. 2009).  A recent study that focused specifically on the efficiency of selective serotonin 

reuptake inhibitors (SSRI), the most commonly prescribed antidepressants, suggests that 

negative SSRI trials are partly due to the use of an insensitive measure of efficacy and shows 
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a consistent superiority of SSRIs over placebo in reducing depressed mood in patients with 

major depression (Hieronymus et al. 2016). Other studies have shown a superior efficacy of 

antidepressants compared with cognitive therapy in the treatment of depression. For instance, 

the study conducted by DeRubeis et al. (2005) demonstrated a greater effectiveness of drug 

treatment.  

 Since antidepressants are effective in the treatment of depression, it seems quite 

logical to think that they also reduce suicidal behavior.  In a reanalysis of randomized placebo 

controlled studies of two antidepressants, fluoxetine and venlafaxine, these medications 

decreased suicidal thoughts and behaviors among adult and geriatric patients. Although 

depression improved under treatment, there was no effect, neither positive nor negative, on 

suicidal thoughts and behavior among the young (Gibbons et al. 2012). Recently, a 

retrospective cohort study demonstrated that patients on antidepressants did not have 

significantly higher risk of attempting suicide compared to untreated patients and this result 

was independent of the antidepressant class (Valuck et al. 2016).  

 Ecological studies also support the benefit of antidepressants in suicide prevention. 

For instance, an inverse correlation between the sales of antidepressants and suicide rates has 

been reported. This was the case in the multinational ecological study conducted by Gusmao 

et al. (2013): suicide rates decreased significantly in European countries where 

antidepressants sales showed the highest rise. Indeed, an increase in SSRI sales of 1 pill per 

capita would reduce suicide by an estimated 5% (Ludwig, Marcotte, & Norberg, 2009).  

 Finally, post mortem studies have been conducted to measure the impact of 

antidepressants in suicide rates. A Swedish study by Isacsson et al. (2009) also reviewed the 

results of autopsies and toxicological screening of 16,937 suicides and 33,426 death controls 

between 1995 and 2005. They concluded that antidepressants had reduced the risk of suicide 

by 43%.  
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 Through these studies (clinical, epidemiological, ecological, forensic) the efficacy of 

antidepressants is proven. Untreated depression remains the largest risk factor for suicide. 

Depressive patients should not, because of non-objective and biased opinions, be deprived of 

the possibility of an antidepressant treatment that is often salutary.  

 

US Food and Drug Administration’s warnings 

 In truth, this controversy is not new. It began in 1990 when Dr. Martin Teicher, a 

psychiatrist at Harvard Medical School, published an article describing 6 patients who 

developed suicidal behavior under fluoxetine (Teicher et al. 1990). In 1991, an extensive 

clinical trial demonstrated that the use of fluoxetine was not associated with increased 

suicidality (Beasley, 1991). Following this article, regulatory bodies decided to carry on their 

policies about antidepressants (Laughren, 2006) but the controversy was launched. 

 More recently, in May 2003, the European and American regulatory authorities 

(EMEA: European Agency for the Evaluation of Medicinal Products, and FDA: Food and 

Drugs Administration) had knowledge of cases where SSRIs, in particular paroxetine, caused 

an increase in suicidality among children and adolescents. These findings lead British 

authorities to ban paroxetine prescriptions for children under 18 years in June 2003 

(Hättenschwiler, 2007). Shortly afterwards, the FDA issued two warnings recommending to 

avoid SSRI prescriptions, except fluoxetine, for adolescents and children. Then, in March 

2004, following a study in which the average risk of suicidality-related events was 4% with 

antidepressants and 2% with placebo, the FDA requested a box warning (black box) in 

antidepressant labeling and a modification of the information to alert patients, families and 

caregivers about suicidality risks. Subsequently, several studies have examined the risk of 

increased suicidal behavior under antidepressant treatment. For instance, Hammad, Laughren 

and Racoosin, 2006b, found that the use of antidepressant drugs in pediatric patients was 
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associated with a modest increase of suicidality. The same authors found in another study an 

emergence of suicidal behavior during treatment but statistical power was too small to 

conclude that it was more important with antidepressants than with placebo (Hammad, 

Laughren, & Racoosin, 2006a).  

 Finally, in May 2007, the FDA extended previous recommendations on the occurrence 

of suicidal thoughts during antidepressant treatment to young adults aged 18 to 24 years. At 

the same time they stated that scientific data did not demonstrate an increased risk of suicidal 

ideation in adults over 24 years and that suicide risk is decreased in persons aged 65 years or 

older (Commissioner, s. d., 2007). Since last warning, there were no further changes but the 

debate on this issue continues.  

 

Consequences of FDA’s warnings 

 Unexpected effects appeared soon after the warnings were issued. In fact, even before 

FDA's warnings the prescription of antidepressants decreased. Following the British warning 

in June 2003, a Canadian study showed a 54% decrease of paroxetine prescriptions in 

adolescents and children (Kurdyak, Juurlink, & Mamdani, 2007). Thus, when the FDA’s 

warning was widely reported by the media, there were important consequences (Wallis, 

2014): i) the prescription of antidepressants declined sharply (mainly SSRIs), ii) this trend 

was not compensated by an increase in the use of alternative therapies, iii) the diagnoses of 

depression also decreased substantially, and iv) the number of suicides and suicide attempts 

made by adolescents and young adults augmented in the year after the warning. To put some 

figures on these changes, a review study by Lu et al. (2014) showed that antidepressant 

prescription was decreased by 31% among adolescents, 24% among young adults and 14% 

among adults and they noted a significant increase in psychotropic drug poisoning in 

adolescents and young adults, but not in adults. It should be noted that the consequences of 
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the alerts were not limited to teens and young adults, but also affected prescription habits in 

adults.  

 In fact, many studies have been interested in  the consequences of the warnings. Some 

describe a reduction of SSRIs use only (Nemeroff et al. 2007; Olfson, Marcus, & Druss, 

2008). Others show that, as mentioned above, depression diagnoses declined and alternative 

therapies such as psychotherapy or the prescription of an antipsychotic or anxiolytic did not 

increase (Kurian et al. 2007; Libby et al. 2007; Valuck et al. 2007). Finally, other more 

disturbing studies, note an increase in suicide rates after the publication of the warnings 

(Gibbons et al. 2007; Katz et al. 2008). For instance, Gibbons et al. (2007); reported a 14% 

increase of suicide rates . Therefore, the consequences of the warnings were deleterious for 

patients and affected not only teens and young adults, but also adults. The unexpected 

consequences warrant a more comprehensive research. Also, there is a need for regulatory 

agencies to work with patients, providers, and payers, to optimize the consequences of black-

box warnings (Nagar et al. 2010).  

 

Who is actually at risk?  

Only a few clinical studies have investigated treatment emergent suicidal behavior in 

adult depressed patients. The STAR*D study followed a large cohort of patients treated with 

citalopram for 12-14 weeks (Zisook et al. 2009). Treatment emergent suicidal ideation (TESI) 

appeared in about 6% of the patients, habitually during the first month, and persisted during 

follow-up for about a third of the patients (37%). In the GENDEP study patients were treated 

either with escitalopram or nortriptyline, and 17% of them presented TESI, with a peak at the 

fifth week (Perroud et al. 2009).  The multicenter trial of fluoxetine described an incidence of 

14.3% TESI by the 4th week (Perlis et al. 2007), while the incidence of TESI in the German 

research network study was far less common, it appeared only in 3.2% of patients treated with 
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a variety of antidepressants (Seemüller et al. 2009). In our own cohort, the LUEUR study, 

8.8% of patients treated with a range of antidepressants presented TESI at some point of the 

follow-up (Courtet et al. 2014). Finally, in the only study focused on adolescents rather than 

adults (12-16 years, the TORDIA study), 176 depressed adolescents received a second-line 

SSRI or venlafaxine in some cases combined with cognitive behavioral therapy (Brent et al. 

2010). This adolescent sample showed a 10.2% of TESI. The differences in incidence 

between studies are mostly due to the use of dissimilar levels of suicidal ideation to define the 

threshold for TESI. Besides, the identification of TESI was based generally on a single item 

from a rating scale designed to measure depressive symptomatology rather than a specific 

instrument to measure suicidal outcomes. Importantly, in all adult studies suicide attempts 

were rare events happening in less than 0.5% of the patients (in the TORDIA study 2.2% of 

the patients made an attempt). 

According to the results of these studies, some demographic features are associated 

with TESI: pre-adult onset (<18 years), female gender (except among patients treated with 

nortryptiline) and retirement or unemployment (Perroud et al. 2009; Seemüller et al. 2009; 

Zisook et al. 2009). The main clinical predictors of TESI were: i) the severity of depression, 

especially in case of melancholic features or symptom worsening during follow-up; ii) the 

presence of physical pain; iii) the abuse of drugs; iv) the history of previous episodes of 

suicidal ideation or attempts; v) the first weeks of treatment; and vi) a poor response to 

antidepressants. Personality disorders, the presence of akathisia or activation and the number 

of hospitalizations were also predictive of TESI according to the STAR*D and German 

research network studies. In summary, large cohort studies show that the best clinical 

predictors of SI and SA are related to personal history of suicidal behavior, substance misuse, 

psychosocial adversity, the severity of the depressive disorder, and to a lack of antidepressant 

response.   
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It should also be highlighted the fact that precisely those who respond less well to the 

antidepressants seem to be at risk of developing new suicidal ideas. In the LUEUR cohort we 

found that a poor response to treatment during the follow-up increased the onset of new 

suicidal ideas and attempts with an attributable risk of 67.5% and 56.5%, respectively ( 

Courtet et al. 2014). Accordingly, a large study about treatment-resistant major depression 

compared patients who failed to reach response after several trials with those who responded 

to the antidepressants. They found that suicidal risk was one of the main predictors of 

treatment non-response (Souery et al. 2007). Moreover, worsening of suicidal ideas or TESI 

with an antidepressant treatment predicts the same type of suicidal outcomes if a second-line 

antidepressant treatment is initiated (Perlis et al. 2012).  The type of drug needs also to be 

considered. In a post-hoc analysis of data from a randomized clinical trial comparing 

paroxetine versus bupropion in depressed patients, paroxetine showed a stronger effect in 

reducing suicidal thoughts during the first weeks of antidepressant treatment (Grunebaum et 

al. 2013).  

Another factor that can increase treatment-emergent suicidal behaviors is the dosage 

of antidepressant treatment. A very large cohort study examined the risk of deliberate self-

harm in depressed patients treated with SSRIs. They found that using a high-therapeutic 

(rather than modal-therapeutic) dose doubled the risk of deliberate self-harm in children and 

young adults (Miller et al. 2014). When we replicated their study in the LUEUR cohort, we 

found that suicidal ideas also worsened if SSRIs were given at a higher dose than 

recommended. However, in our study the effect was independent of the age of the patient, and 

the worsening of suicidal ideas was also associated with the use of non-SSRI treatments 

(Courtet et al. 2014). This is to be pointed out as it is repeatedly observed that about a third of 

the patients start antidepressant treatments at high doses. Thus, we need to be careful in using 

SSRI as stated by Brent and Gibbons (2014). 
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Genetic predictors of TESI have also been investigated to improve the identification of 

patients at-risk of TESI, and in order to define accurately the clinical phenotypes associated 

with a lack of response. Some of the genes that have been implicated code for: i) ionotropic 

glutamate receptors GRIA3 and GRIK2 (Laje et al. 2007); ii) noradrenergic system (alpha2A-

adrenergic receptor); iii) neurotrophic system: cyclic adenosine monophosphate response 

element binding (CREB1) (Perlis et al. 2007), brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and 

its receptor neurotrophic tyrosine kinase receptortype2 (NTRK2) (Perroud, et al. 2009); iv) 

hypothalamic–pituitary-axis system (FKBP5) (Brent et al. 2010); v) Inflammatory pathways 

(IL28 a-receptor); and vi) new pathways such as papilin (PAPLN) (Laje et al. 2009). These 

candidate genes have also been implicated in other suicide studies irrespective of treatment. 

However, recent genome-wide association studies (GWAS) do not confirm these findings. In 

a GWAS based on the GENDEP database, the single-nucleotide polymorphism (SNP) that 

was most significantly associated with TESI was rs11143230, which is located 30 near a gene 

encoding guanine deaminase (GDA). Gene epistasis, gene gender and gene drug interactions 

were also described, but the 33 candidate genes they tested were not significantly associated 

with TESI after correction (Perroud et al. 2012). Another genome-wide association study 

found only some evidence connecting TESI with the GDA and FKBP5 genes mentioned 

above (Menke et al. 2012). Some of these genetic markers may be useful to predict TESI, but 

future studies with a clearly defined phenotype and larger samples are needed. Indeed, the 

lack of replication could be due to the use of different thresholds for suicidal ideation, non-

specific instruments and small samples. A recent review of findings in GWAS studies about 

suicidal behavior has been made by Sokolowsky, Wasserman and Wasserman (2014). 
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Suicidal depressed patients are poor responders and need new treatments  

 Since the early 50s, suicide rates have not decreased, despite the fact that dozens of 

drugs have been released for the treatment of psychiatric disorders. Despite the strong 

evidence suggesting that treating depressed patients should decrease suicide rates, a study by  

Kessler et al. (2005) reported worrying data. When analyzing trends in US representative data 

on suicidal ideation and attempts, and their treatment, from the National Comorbidity 

Surveys, they found no significant changes occurred during the observed decade despite a 

dramatic increase in treatment. Recently, Valuck et al. (2016), reported in a retrospective 

cohort study, that cohorts with depression had significantly higher suicide attempt risk than 

the general population, but the treated group did not differ significantly from the untreated 

group. If they concluded that “patients on antidepressants did not have significantly higher 

risk compared with untreated patients”, the protective effect in treating depression still 

remains to be demonstrated. We can then question the interest of our strategies, particularly in 

treating psychiatric conditions to reduce suicide. What would we think if in the absence of 

treatment for myocardial infraction we will rely on prescribing statins? 

 As previously mentioned, it has also been suggested that a vulnerability for suicidal 

behaviors could predict poorer responses and/or symptoms worsening during antidepressant 

treatment (Malhotra, Schwartz, & Hameed, 2004). Due to this lack of appropriate RCTs, the 

best evidence comes from naturalistic studies. A study of the genome based therapeutic drugs 

for depression (GENDEP) consortium compared antidepressants’ response between suicide 

attempters and non-attempters (Perroud et al. 2010).  Suicide attempters reported earlier, more 

severe and more frequent depressive episodes than non-attempters, as well as a higher number 

of antidepressants ever tried and more switches of medication during the follow-up. Although 

no difference in treatment response was found after 12 weeks of treatment, the authors 

concluded that suicide attempters should receive more intensive treatment to reduce the risk 
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of SI. Kim et al. (2011) found that remission rates were lower among attempters, who also 

required longer times to achieve treatment response. In another study, Pompili et al. (2010) 

compared response between suicidal and non-suicidal depressed patients in a small sample of 

82 depressed and treatment-resistant subjects under intravenous citalopram. Suicidal patients 

improved half as much as non-suicidal ones after 6 weeks and, independently of the diagnosis 

(unipolar or bipolar) and the severity of baseline depression, suicidal status was the only 

predictor of poor antidepressant response. Another large clinical study (STAR*D) has shown 

that baseline SI is associated with poorer outcomes (Zisook et al. 2009). In a recent study 

Lopez-Castroman et al. (2016), examined the clinical responses to antidepressant treatment 

depending on suicidal status in a short-term (6 weeks) naturalistic study of a large cohort of 

depressed outpatients (n=4,041). They aimed at defining more precisely the response to 

antidepressants among suicidal patients and the threshold of suicidality that predicted a poor 

response. It was  found that patients with SI or history of SAs at baseline showed higher 

scores of depression severity at the end of follow-up and attained remission less often than 

non-suicidal patients, beyond and over the role of associated factors such as the antidepressant 

class.  The rate of remission after 6 weeks of treatment was approximately 34% for suicide 

attempters or active suicide ideators but 54% for non-attempters or non-ideators. Second, 

when considering baseline suicidal status, SI and a history of SA were the best predictors of 

non-remission. Importantly, the association of suicidal outcomes with a poor response was 

independent of other clinical variables of depression that are also predictive of treatment 

response, such as duration, type of antidepressant, number of episodes, and particularly 

baseline severity. Besides, clinician-rated SI seemed to be more predictive of poor treatment 

response than patient-rated SI. In conclusion, lifetime attempters and patients actively 

planning suicide at baseline were less likely to improve and to obtain remission, but not more 

likely to worsen after initiating an antidepressant treatment. Thus, antidepressant treatment 
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seems to be less effective among those patients that need it most. The results of this study 

underline the need for clinical trials that include suicidal patients to investigate specific 

treatment options.  

 The serotonergic hypothesis of suicidal behaviour led to consider the use of SSRIs in 

the prevention of recurrent suicidal behavior. Indeed, Verkes et al. (1998) nearly twenty years 

ago, found that paroxetine was superior to placebo in reducing one-year reattempt rates in 

non-depressed suicide attempters. More recently, Grunebaum et al. (2012) performed a 

randomized controlled study in depressed suicidal patients (with current suicidal ideation, 

60% presenting a history of suicide attempt) comparing paroxetine with bupropion 

(serotonergic vs. noradrenergic/dopaminergic agent). While the primary goal was not attained, 

exploratory analyses revealed a greater acute improvement of suicidal ideation with 

paroxetine, especially among the more severe ideators. Whereas this study did not compare 

the presence or absence of SI with regards to treatment response, their finding of a particular 

benefit with SSRIs in treating depressed suicidal patients contradicts  the study carried out by 

the authors, where poor treatment response among suicidal patients was independent of the 

treatment class, and the study carried out by  Pompili et al. (2010) using citalopram.  

 Tranquilization in the emergency room with benzodiazepines or antipsychotics is 

recommended for patients with high risk of suicide in order to alleviate the presuicidal 

syndrome and its warning signs (Rudd, 2008). However, no pharmacological treatment has 

been specifically approved for treating the imminent risk of a suicidal behavior or a suicidal 

crisis. In other words, there is a lack of evidence concerning short-term treatment strategies in 

suicidal patients even though the greatest suicide risk is encountered in patients visiting 

emergency rooms, being hospitalized, or shortly after discharge. Besides, in patients with SI, 

the delayed onset of clinical response to conventional antidepressants can be life threatening 

(Griffiths, Zarate, & Rasimas, 2014). In a naturalistic study of a large population of depressed 
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outpatients, it was observed that the decrease of SI was progressive all along the 6 weeks after 

initiation of the antidepressant treatment (Courtet, 2014). Despite some other representations 

clinicians may have, the problem is exactly the same with electroconvulsive therapy (ECT; 

Fink, Kellner, & McCall, 2014). In this study performed by the Consortium for Research in 

ECT (CORE), on 131 patients at high risk of acute suicide (active SI/ suicidal act), a 

progressive resolution of suicidal ideation during ECT was reported. In this sample of patients 

at high risk, 6 sessions conducted over a period of two weeks were necessary before SI 

disappear in at least half of the patients.  

 As a whole these unmet needs regarding the availability of quickly efficient treatments 

for suicide risk, led to the fifth aim of the National Action Alliance for Suicide Prevention 

Task Force's Research Prioritization, demanding the medical community "to find better ways 

to use existing biological treatment and improvement to find new ones to prevent suicide." 

(Griffiths et al. 2014)  

 

Augmentation of treatment in the management of suicidality  

The simple use of antidepressants is not sufficient to protect against suicide. It is 

essential to seek new strategies for patients at risk. Randomized controlled studies in 

depressed patients at risk for suicide have been performed recently with the main objective of 

reducing the risk of suicide in the short-term. This represents a great step, because for the first 

time these are not only post hoc analyses of classical clinical trials excluding patients at risk. 

The first one was performed by Khan et al. (2011), with  80 patients suffering from a major 

depression and a high level of suicidal ideation. This four-week randomized controlled study 

compared the adjunction of lithium or placebo to a citalopram treatment. Secondary analyses 

suggested that in a subgroup of patients assigned to citalopram and lithium who achieved 

therapeutic serum levels, suicidality remitted more often (45% compared to 19%, p<0.05).  
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Two studies suggest the interest of combining antipsychotics with antidepressants to 

treat suicide risk. In a pilot study Reeves et al. (2008) reported the efficacy of risperidone 

augmentation to antidepressants in the acute management of suicidality. Twenty-four 

depressed patients who were suicidal despite taking an antidepressant, were enrolled in an 8-

week double-blind controlled study comparing risperidone (0.25 to 2 mg / day) vs. placebo. 

The main objective was the improvement of SI. Risperidone significantly reduced SI 

compared to placebo, the effects being evident at two weeks and held for eight weeks. The 

other study is the post hoc analysis of two 6-week trials (n = 737), in which antidepressant 

treatment was augmented with aripiprazole or placebo. Aripiprazole proved to be more 

effective in reducing SI (Weisler et al. 2011). The authors concluded that “adjunctive 

aripiprazole treatment in patients with depression is associated with a decreased rate of 

suicidality in a group of subjects not at significant risk“.  

In conclusion, preliminary data suggest that lithium or antipsychotics may be 

beneficial as an augmenting treatment in depressed patients presenting high-risk suicidal 

ideation. However, the relevant and significant results come from exploratory analyses or 

from small sized pilot studies. In order to attain the “Objective 5“, larger scale multicenter 

investigations on the efficacy of available agents for the treatment of depression with 

suicidality are strongly needed. 

 

The necessary change of paradigm in the treatment of suicidal behavior 

 A “suicidal behavior disorder” appeared in the “Conditions for Further Study” of the 

DSM-5 to promote further research on its validity at the clinical, pathophysiological, and 

therapeutic levels. (Association, 2013) This category may help to investigate the possibilities 

offered by new promising pharmacological strategies against suicide risk (Griffiths et al. 

2014). The new conceptions regarding emerging treatments are related to the research 
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advances on the pathophysiology of suicide, a success of translational research (Courtet et al. 

2011).  

 Evidence about the involvement of neuroinflammation and abnormalities of the 

glutamatergic system has been accumulated over the last years both at the genetic, peripheral 

and brain levels (Courtet et al. 2015). The existence of a chronic low-grade inflammation is 

consistent with the already known markers of the pathophysiology of suicide. Indeed, the 

increase of proinflammatory cytokines, via the kynurenine pathway, lead to an increased 

production of quinolinic acid, which is an agonist of NMDA receptors. This may disrupt the 

glutamatergic neurotransmission, particularly in the anterior cingulate, and provide a 

neurobiological explanation for the effect of ketamine. Ketamine blocks NMDA receptor 

transmission and can alleviate suicidal ideation and counteract inflammation (Erhardt et al. 

2013). 

 The paradigm shift we are encountering in psychiatry has been brought by the 

demonstration of the spectacular efficacy of ketamine on suicidal ideation. As formulated by 

Sanacora G, Schatzberg AF. Ketamine: promising path or false prophecy in the development 

of novel therapeutics for mood disorders? (Sanacora & Schatzberg, 2015), how would 

psychiatrists consider “an agent administered intravenously, which is a street drug, works 

quickly, and developed by the industry for an intranasal use“? The rapid action of ketamine 

has inspired research efforts to explore its potential as a treatment to save the lives of patients 

with imminent risk of suicide. The conceptual revolution brought by ketamine is questioning 

the delayed neuroplasticity conveyed by antidepressants, which is related to their effects at the 

level of the hippocampus. Ketamine has an almost immediate impact on synaptogenesis (Lee 

et al. 2016a). Its complex mechanism of action is the object of numerous studies that could be 

summarized as follows: inhibition of GABA interneurons causes an increase in glutamate 
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transmission; stimulation of synaptic AMPA receptors; activation of mTOR and increasing 

BDNF function (Zarate & Niciu, 2015). 

 What is the evidence for the almost immediate anti-suicide effect of ketamine? This 

topic has been the subject of several very good review papers recently (Al Jurdi, Swann, & 

Mathew, 2015a; Price & Mathew, 2015; Reinstatler & Youssef, 2015). In the first study, the 

effects of ketamine were examined on SI in patients with resistant depression (DiazGranados 

et al. 2010). Thirty-three subjects received a single infusion of ketamine (0.5 mg / kg) and SI 

was assessed at baseline at 40 minutes and for 4 hours after infusion. In patients presenting SI 

at baseline, SI decreased significantly and dramatically within the first 40 minutes and this 

effect remained significant during the four hours after infusion. At 40-min, only one of the ten 

patients continued to have significant SI. At 80 minutes, no participant had SI. Only one of 

the patients with lower baseline scores of suicidal ideation, exhibited SI one day after 

infusion. These rapid and significant reductions of SI at 40 and 230 minutes after the infusion 

were subsequently replicated in another open study (Thakurta et al. 2012). To date, three 

randomized controlled trials versus placebo (or an active placebo, midazolam, with 

psychotomimetic effects but without antidepressant effects) have been published on this topic 

(Lee et al. 2016b). Two of them analyzed specifically the anti suicidal effect, the other 

reanalyzed data of a study in patients with resistant depression. The administration of 

ketamine followed the same pattern described above. Being controlled studies, patients at 

high risk of suicide were excluded. Price et al. (2014) aimed to assess the differential effects 

of ketamine compared with midazolam in resistant depression patients at baseline and 24 hour 

after the infusion. SI scores were reduced in the ketamine group compared with midazolam, 

adjusting for baseline values, with a large effect size: 53% of patients treated with ketamine 

were not suicidal at 24 hours, compared with 24% of the group of midazolam and 7% of all 

patients at baseline. Of note, individuals with higher levels of suicidal ideation, as well as 
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with a history of suicide attempt, showed the greatest differential effects with ketamine, 

suggesting that ketamine may be more effective in individuals with increased risk of suicide. 

Interestingly, this is the opposite of what we observed with conventional antidepressants 

(Lopez Castroman et al. 2016). The anti-suicide effects of ketamine have also been studied in 

routine clinical settings and in the emergency room. Two open studies were conducted in 

patients who attended the emergency room for suicidal ideation (Larkin & Beautrais, 2011). 

In this case, a single intravenous bolus of ketamine was prescribed. Suicidal ideation scores 

were significantly reduced 40 minutes after the administration. These patients, whether 

discharged or admitted, were monitored for four hours and surveyed daily for 10 days, and the 

benefits were maintained for 10 consecutive days after treatment. The effectiveness of this 

bolus infusion suggests that more studies are needed to confirm whether the slow infusions 

are indeed necessary and the best option. An important question remains: what to do after 

getting an immediate effect? The effect of a single injection may last 10 days as showed 

before. Another study has shown that repeated infusions three times a week allows the 

maintenance of response for a 12-day period (Price et al. 2009). The inclusion of additional 

measures could help to understand the neurocognitive mechanisms leading to the anti-suicidal 

effect of ketamine (Price & Mathew, 2015). It has been suggested that the dramatic effect on 

suicidal ideation was related only partially with the antidepressant effect (Ballard et al. 2014). 

Otherwise, ketamine appears to have effects on other risk factors, regardless of depressive 

symptoms, including anhedonia, hopelessness, psychological pain, agitation, impulsivity, 

cognitive, and emotional regulation (Price & Mathew, 2015). Recent data suggest that these 

effects would be mediated, at least in part by neural circuits involved in cognitive processes 

relevant for executive functions and cognitive emotional processing (Ballard et al. 2015; Lee 

et al. 2016a).  A nasal spray containing esketamine, which is a structural variant, obtained the 

status of “breakthrough” by the FDA in 2013 (Reardon, 2015). This designation allows the 
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laboratory to accelerate the regulatory process. The development of intranasally administrated 

drugs is fashionable in psychiatry. Indeed, it has very beneficial effects (Andrade, 2015). 

Furthermore, it has been hypothesized for ketamine, that a rapid deactivation of BA24, BA25, 

and / or insular cortex (located above the nasal epithelium), could block the perception of pain 

in vmPFC circuits, temporarily relieving psychological pain (Opler, Opler, & Arnsten, 2016). 

 There is a strong evidence of the determining role of pain, whether social, 

psychological or physical in suicidal behavior. A meta-analysis showing that individuals with 

physical pain were more likely to report lifetime death wishes, both current and lifetime 

suicidal ideation, both current and lifetime suicidal plan, both current and lifetime suicide 

attempts and even suicides was recently published (Calati et al. 2015). In another meta-

analysis (20 studies) a higher intensity of psychological pain in subjects with current or 

previous attempted suicide in comparison to patients without any history of suicide attempt, 

and in subjects with current suicidal ideation in comparison to non-ideators was reported. 

Importantly, it was found that the association remained significant when controlled by the 

degree of depression (Ducasse et al. submitted). All these considerations suggest that pain 

may be a key feature of the suicidal process (Klonsky, May, & Saffer, 2016). Pain perception, 

whatever would be the origin, would be increased in subjects carrying a suicidal vulnerability. 

Thus, in a study performed in a cohort from the general population it was  reported that opioid 

consumption was significantly higher in subjects with a past history of suicide attempt when 

compared with psychiatric as well as healthy controls, and after adjusting for numerous 

confounding factors (Olié et al. 2013). Other recent studies showed that opioid use in chronic 

pain patients increases the risk of completed suicide, particularly in subjects using high doses 

(Ilgen et al. 2016). Then, it may hypothesize that opioid consumption could represent an 

attempt to treat the suicide risk via its effects on the different types of pain endured by the 

patients. Growing evidence indicate that the μ-opioid receptor system, well known to dampen 
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physical pain, is also involved in the modulation of social pain. Several recent imaging, 

pharmacological and experimental studies, suggest that μ-opioid receptors are involved in the 

modulation of emotional stress and social interactions (Hsu et al. 2015; Inagaki, Irwin, & 

Eisenberger, 2015). Furthermore, the μ-opioid system and social pain are implicated in 

suicidal behaviors. These observations indicate the interest that could represent drugs acting 

on the opioid system in the prevention of social pain and suicide (Lutz et al. 2015; Scarr et al. 

2012). For example, a recent placebo controlled study showed that buprenorphine attenuated 

the biological (cortisol) and emotional responses to social stress in healthy individuals 

(Bershad et al. 2015). While these considerations are developing, an important study 

comparing an ultra-low dose of sublingual buprenorphine versus placebo has been just 

published. The sample is composed by high risk patients with elevated suicidal ideation, two-

thirds with a history of suicide attempt. The primary objective was the change in suicidal 

ideation at the end of each of the four weeks. According to this study, buprenorphine was 

superior to placebo at the second and the fourth week of treatment Yovell et al. (2016). It also 

should be noted a decrease of psychic pain with buprenorphine and not with placebo. The 

concomitant use of antidepressants or a diagnosis of borderline personality disorder did not 

affect the response to buprenorphine. Last, patients could not present any substance abuse to 

be included, and there were no withdrawal symptoms after discontinuation of treatment at the 

end of the trial. Of note, ketamine also has weak affinity at mu opiate receptors. 

 Why are we waiting to use ketamine and opioids in suicidal patients? To the extent 

that no anti-suicide fast acting treatment is available and robust data are emerging, 

furthermore with some biological rationale, what could prevent clinicians to use ketamine and 

opioids now? Many papers recently pointed out the need to avoid rushing to use off-label 

ketamine (Al Jurdi, Swann, & Mathew, 2015b; Loo, 2015; Zhang, Harris, & Ho, 2016). 

Indeed, before admitting this potential panacea in our therapeutic armamentarium, more 



137 

 

research is needed. First, new studies should be performed without limiting biases such as 

excluding patients with an imminent risk of suicide or comorbid conditions. Second, answers 

to the following questions proposed by Abdallah, Averill and  Krystal (2015) are needed: Is 

the effect on suicidal ideation really beneficial on the morbidity and mortality from suicide? Is 

the anti-suicidal effect observed through diagnostic categories? What should be the optimal 

dose and the preferred route of administration? What are the frequency and dosage at which 

administration that become detrimental rather than beneficial? What is the treatment regimen 

to maintain the response? What are the biological mechanisms by which these agents confer 

protection against suicide? What would be the interest of combination therapy with other 

preventive strategies (e.g. cognitive behavioral therapy)?  

 We are certainly living an important period for suicidology and particularly for the 

near arrival of efficient treatments of suicidal behaviour. For the first time, numerous ongoing 

clinical trials aim at defining the best treatment for suicide risk. As summarized by (Al Jurdi 

et al. 2015b; Lee et al. 2016a) ClinicalTrials.gov includes a large number of ongoing active 

clinical trials investigating ketamine for its anti-suicidal effects on populations of depressed 

and bipolar subjects, using various methods of administration, both in inpatient and outpatient 

units and emergency departments. Moreover, there is now an interest for other potentially 

innovative agents acting on the glutamatergic system.  
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Au travers de ce chapitre, nous nous rendons comptes que la dépression non traitée 

reste le facteur de risque majeur du suicide. Qui plus est, les alertes des différentes autorités 

sanitaires ont conduits à des conséquences délétères pour les patients. Il est à noter une forte 

diminution du taux de prescription des antidépresseurs, une diminution du diagnostic de 

dépression, une non-augmentation de l’utilisation des thérapies alternatives et une  

augmentation du taux de suicides et de TS chez les adolescents et jeunes adultes (Friedman, 

2014). Ce chapitre met en avant un autre point important qui est de réussir à identifier les 

populations à risques de développer une aggravation ou une émergence d’IS. Ces populations 

possèdent des facteurs de risques cliniques et/ou génétiques. Il existe actuellement peu 

d’études cliniques et/ou génétiques sur l’émergence ou l’aggravation des IS au cours d’un 

traitement antidépresseurs. Nous passerons, ici, en revue les différentes études identifiants les 

facteurs de risques d’émergence ou d’aggravation des IS tout d’abords sur le versant clinique 

puis sur le versant génétique.  

B) Définitions 

Tout d’abord, en ce qui concerne le moment de survenue de l’émergence des IS après 

l’initiation du traitement, la plupart des études démontre que le pic d’apparition se situe aux 

alentours de 4 à 5 semaines après le début du traitement antidépresseur (Perlis et al., 2007a; 

Rucci et al., 2011). Néanmoins, comme dit précédemment, il existe peu d’études sur 

l’émergence/aggravation des IS. Une des raisons qui peut expliquer ce manque d’études est la 

faible prévalence de l’émergence des IS au cours de l’initiation d’un traitement 

antidépresseur. En effet, celle-ci se situe entre 10 et 20%, selon les études, sur des cohortes 

importantes de patients. Par exemple, dans l’étude du projet GENDEP (Genome-Based 

Therapeutic Drugs for Depression) ayant inclus 811 patients, seulement 17% (n=57) des 

patients n’ayant pas d’IS à l’inclusion ont présenté une émergence d’IS au cours du suivi, ce 

qui représente un faible effectif (Perroud et al., 2009b). Une des autres limites de l’étude de ce 
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phénomène, qui explique aussi une prévalence variant de 10 à 20% selon les études, est la 

définition même du phénotype de l’émergence et de l’aggravation des IS. Effectivement, 

toutes les études n’utilisent pas la même échelle d’évaluation des IS et utilisent 

principalement un item d’une échelle de mesure de la dépression (MADRS, HAMD, QIDS…) 

plutôt qu’une échelle dédiée à l’évaluation des IS. Les principales études cliniques concernant 

l’émergence ou l’aggravation des IS sont présentées dans un tableau en annexe 1 avec la 

définition du phénotype pour chaque étude. En annexe 2, il s’agit d’un tableau comparatif des 

items IS des principales échelles d’évaluation de la dépression utilisées dans ces études. 

Cependant, toutes ces études ont permis d’établir des liens entre certains critères 

sociodémographiques et cliniques avec l’apparition ou l’aggravation des IS au cours d’un 

traitement antidépresseurs.  

C) Les facteurs de risques sociodémographiques, cliniques et liés au traitement 

1) Facteurs de risques sociodémographiques et cliniques  

Concernant les facteurs de risques sociodémographiques d’émergence d’IS, les 

principaux identifiés grâce à ces études sont : un âge de début jeune (<18 ans) d’installation 

de la dépression, le sexe féminin, être sans emploi, être isolé et avoir moins de 45 ans (Perlis 

et al., 2007a; Perroud et al., 2009b; Seemüller et al., 2009). Plusieurs facteurs de risques 

cliniques d’émergence d’IS ont aussi été identifiés. Du fait d’une définition différente selon 

les études de l’émergence d’IS, certains sont retrouvés dans une étude et non répliqués dans 

l’autre. C’est le cas, par exemple, de l’abus de substances identifié par Zisook et al (Zisook et 

al., 2009) comme facteur de risque d’émergence d’IS, non répliqué dans l’étude de Rucci et al 

(Rucci et al., 2011). Nonobstant, les facteurs de risques cliniques retrouvés dans les 

différentes études sont : un syndrome d’activation, une acathésie, la présence de 

caractéristiques mélancoliques, la sévérité de la dépression, un plus grand nombre d’épisodes 

dépressifs, un haut niveau d’anxiété à l’inclusion, l’abus de substances, un grand nombre 
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d’hospitalisations, des troubles de la personnalité, des antécédents de tentative de suicide (TS) 

et une faible réponse au traitement antidépresseur (Baek et al., 2015; Courtet et al., 2014a; 

Perlis et al., 2007a; Perroud et al., 2009b; Seemüller et al., 2009; Zisook et al., 2009). Parmi 

ces facteurs de risques, ceux répliqués dans plusieurs études sont : l’acathisie, la présence de 

symptômes mélancoliques, la sévérité de la dépression, l’abus de substances, les antécédents 

de TS et la non réponse au traitement antidépresseur. La non réponse au traitement 

antidépresseur a été étudié plus particulièrement dans certaines études. Dans la cohorte 

LUEUR, regroupant plus de 4000 patients souffrant d’un épisode dépressif majeur (EDM), il 

a été montré qu’une faible réponse au traitement antidépresseur durant le suivi était prédicteur 

d’une émergence d’IS ainsi que d’un passage à l’acte avec un risque attribuable de 67,5% et 

56,5% respectivement (Courtet et al., 2014). Dans une seconde étude menée sur la même 

cohorte de patients ainsi que dans une autre étude comparant des sujets atteints d’EDM avec 

ou sans risque suicidaire, il a été mis en évidence que les patients à risques suicidaires 

répondaient moins bien au traitement antidépresseur (Lopez-Castroman et al., 2016; Pompili 

et al., 2010). Dans le même esprit, une étude menée par Seemüller et al, a démontré qu’une 

bonne réponse aux antidépresseurs était significativement associée avec une moins forte 

émergence d’IS (Seemüller et al., 2010). Ce qui apparaît au travers de ces études est le fait 

que l’émergence ou l’aggravation des IS après instauration d’un traitement antidépresseur est 

lié en partie à l’absence d’efficacité des antidépresseurs sur ces populations de patients. Ces 

études concernent les patients ayant un épisode dépressif majeur de façon général mais en est-

il de même pour des populations plus ciblées (personnes âgées, adolescents…) ? 

Quelques études ont été réalisées sur ces populations particulières. C’est le cas des 

adolescents, des personnes âgées ou des patients en sortie d’hospitalisation par exemple. Une 

étude, réalisée sur 103 patients hospitalisés suite à un épisode dépressif majeur sans IS lors de 

la sortie d’hospitalisation, a mis en évidence que 55% des patients présentaient une 
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émergence d’IS dans les deux mois suivant leur sortie de l’hôpital. Celle-ci était liée à la 

sévérité de la dépression, un taux plus élevé d’IS lors de l’entrée en hospitalisation et un plus 

fort dysfonctionnement psychosocial (Gaudiano et al., 2008). Concernant les adolescents, 

l’étude TADS a évalué le risque de survenue d’évènements suicidaires (idéation ou acte) chez 

des adolescents (12-17 ans) après l’instauration d’un traitement antidépresseur. Cette étude a 

montré que la survenue d’évènements suicidaires était liée à la sévérité et à la persistance de 

la dépression. Par ailleurs, il était retrouvé une émergence d’IS d’environ 10% (Vitiello et al., 

2009). Enfin, concernant les personnes âgées, deux études ont été réalisées chez des patients 

dépressifs de plus de 60 ans. Dans ces études il est retrouvé une émergence d’IS d’environ 

10% aussi, avec un pic de survenue à la 4ième semaine. Les principaux facteurs de risques 

d’émergence d’IS étaient un niveau élevée de dépression et d’anxiété ainsi qu’une moins 

bonne réponse au traitement antidépresseur (Cristancho et al., 2017; Szanto et al., 2007). 

Même dans ces populations particulières il est retrouvé des facteurs de risques communs à 

ceux trouvés dans les autres études, notamment la sévérité de la dépression et le faible taux de 

réponse aux antidépresseurs. Il paraît donc légitime de se demander si le faible taux de 

réponse aux antidépresseurs liée à l’émergence ou l’aggravation d’IS peut être expliqué par le 

dosage des antidépresseurs ainsi que le type d’antidépresseur utilisé.  

2) Facteurs de risques liés aux antidépresseurs 

Une étude chez des adolescents et jeunes adultes (moins de 24 ans) a montré que le 

risque de TS était multiplié par deux lors d’une prescription initiale d’inhibiteurs sélectifs de 

recapture de la sérotonine (ISRS) à une dose supérieure aux doses recommandées (Miller et 

al., 2014). L’équipe a répliqué cette étude chez des adultes pour lesquels avaient été prescrit 

soit un ISRS soit un inhibiteur non sélectif de recapture de la sérotonine (INSRS). Il s’avère 

que les résultats observés étaient les même concernant les risques d’aggravation d’IS chez les 

patients recevant des ISRS à un dosage plus élevé que celui recommandé, indépendamment 
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de l’âge, de la sévérité de la dépression et du risque suicidaire. De plus, les patients sous 

INSRS présentaient un risque plus fort d’avoir une aggravation d’IS que les patients sous 

ISRS (Courtet et al., 2014). Ces études mettent en évidence que le dosage d’antidépresseur est 

un facteur de risque d’aggravation des IS voir même de passage à l’acte lorsque celui-ci n’est 

pas respecté et est trop élevé. Qui plus est, l’étude de l’équipe soulève un autre point 

intéressant qui est le type d’antidépresseur utilisé. Effectivement, l’émergence ou 

l’aggravation peut dépendre du type d’antidépresseur utilisé. Un essai randomisé contrôlé sur 

la paroxétine (un ISRS) et sur le bupropion (antidépresseur noradrénergique/dopaminergique) 

a montré que les patients sous paroxétine montraient une meilleure amélioration de leurs IS 

comparés aux patients sous bupropion (Grunebaum et al., 2012). Ces études mettent donc en 

avant le fait que l’émergence/aggravation des IS peut être dépendante, entre autre, du type 

d’antidépresseur reçu, notamment dû aux mécanismes d’actions différents selon les 

molécules.  

Dans l’article ci-dessous, nous avons donc décidé de nous intéresser à l’aggravation 

des IS en fonction du traitement antidépresseur reçu chez des patients souffrant d’un épisode 

dépressif majeur pour lesquels un traitement antidépresseur avait été initié ou changé et suivis 

pendant 6 semaines (cohorte LUEUR).  
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INTRODUCTION 

Suicidal behaviour is a major public health problem and new therapeutic agents are 

urgently needed. Depression is the most important treatable risk factor for suicidal behaviour 

and 40 to 80% of suicide attempts are directly linked to a depressive episode (Greden, 2001). 

Thus, we can expect antidepressants, which are the most effective treatment for depression 

(Arroll et al., 2009), to decrease suicide rates. Yet, it has been reported that depressed patients 

at high suicidal risk (i.e., with current suicidal ideation (SI) or lifetime history of suicide 

attempt (SA)) respond poorly to antidepressants (Lopez-Castroman et al, 2016; Pompili et al., 

2010). Moreover, poor response to antidepressant treatment predicts suicidal risk worsening 

(i.e., SI emergence or suicidal act) (Courtet et al 2014).  

However, it is not known whether the relationship between suicidal risk worsening and poor 

response to antidepressant depends on the specific mechanism of action of the molecule used. 

For instance, tianeptine, an approved antidepressant, is a mu-opioid receptor (MOR) agonist 

that acts specifically on the opioidergic system (Gassaway et al, 2014). On the one hand, a 

recent study conducted by Samuels et al. showed that the antidepressant- and opioid-like 

behavioural effects of tianeptine are mediated by its MOR agonism (Samuels et al., 2017). On 

the other hand, growing evidence suggests the possibility of acting on suicidal behavior 

through the opioidergic system (Lalanne et al, 2014; Olié et al., 2013). In addition, very low 

doses of sublingual buprenorphine (an opioid medication) have been associated with reduced 

SI in severely suicidal patients (Yovell et al., 2016). Thus, we hypothesized that tianeptine, 

through its MOR agonist action (Gassaway et al., 2014), may have a specific effect on SI in 

depressed patients compared with other antidepressants, such as selective serotonin reuptake 

inhibitors (SSRIs), serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIs) and tricyclic 

antidepressants (TCAs). To test this hypothesis, we investigated whether, compared with 

other antidepressants, tianeptine was associated with: 1) lower risk of SI worsening in the first 
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weeks following antidepressant treatment onset; 2) higher SI decrease, independently of the 

antidepressant response, at week 6 after treatment onset; and 3) lower depression scores and 

higher remission rates in suicidal patients with depression at week 6 after treatment onset.  

MATERIAL AND METHODS  

 The full methodology is detailed in (Courtet et al., 2014; Lopez-Castroman et 

al., 2016). Briefly, participants were recruited from primary and psychiatric care clinical 

settings across France. A list of 3000 practitioners were contacted by mail and asked to 

participate in a short-term follow-up protocol. By the end of the study, 1186 clinicians 

(39.5%) had included at least one patient (a maximum of 5 was requested to avoid center 

effects) during a 3-month interval, patients for whom a new or different prescription of 

antidepressant had to be made for MDE. Each patient was followed for at least 6 weeks 

between the first and the second visit by the same practitioner. Finally, 4017 depressed adults 

outpatients to whom an antidepressant drug was prescribed were followed by those clinicians 

for 6 weeks (baseline and 6 weeks after treatment onset) throughout France. Patients with 

bipolar disorder, schizophrenia, primary substance misuse or primary organic disease were 

not included, as well as patients taking antipsychotics and mood stabilizers. All 

antidepressants (approved by the European Medicines Agency) were accepted, to reflect the 

usual clinical practice. All other concomitant treatments for current somatic problems or 

associated symptoms of depression (e.g., sleep and agitation) were permitted, based on 

clinical judgment. For instance, anxiolytics, antipsychotics and/or hypnotics could be 

prescribed concomitantly with the antidepressant drug or added during the follow-up visits, as 

needed. A French research ethics committee approved the study protocol. All participants 

signed a written informed consent before entering the study.  

Depression severity was assessed with the patient-administered Hospital Anxiety and 

Depression Scale (HADS) at baseline and week 6. Most factor analyses found a two-factor 
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solution in accordance with the Anxiety (HADS-A) and Depression (HADS-D) subscales. SI 

was assessed with the 9-item Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) and 

the Hopelessness Scale, completed by patients at baseline, week 1, 2 and 6. A single suicide 

item from a depression rating scale, either clinician-rated or self-reported, proved to be a valid 

approach to assess SI when compared with Beck’s scale (Desseilles et al., 2012). This method 

was used in large clinical studies such as the STAR*D (Zisook et al., 2009) and also in more 

recent studies (Bernert et al., 2017). SI worsening was defined by an increase of at least one 

point in the MADRS item score corresponding to SI (MADRS-SI) during the follow-up in 

comparison to baseline. SI improvement was defined as a reduction to a MADRS-SI score <2 

at week 6 in patients with MADRS-SI score ≥2 at baseline. Remission of depression was 

defined by a HADS-D score ≤7 at week 6 in patients with HADS-D score >7 at baseline. 

Baseline sociodemographic and clinical variables associated with the outcome (p<0.15) were 

included in the logistic regression models to estimate the adjusted odds ratios (OR) and 95% 

confidence intervals (CI) for antidepressant classes on suicidal/depressive features (model 1 

of the table 1 and table 2). ORs evaluated the strength of the associations between 

antidepressant class variable and suicidal/depressive features. The global p-value was 

calculated using the Wald test obtained from the logistic regression. Tianeptine was chosen as 

reference in the models because it was the most frequently prescribed antidepressant drug. 

HADS score changes during the follow-up period were assessed using linear regression 

models in relation with the antidepressant classes. The significance level was set at P<0.05. 

Analyses were performed using the SAS statistical software (version 9.4; SAS Inc. Cary, NC). 
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RESULTS 

 The study sample consisted of 4017 patients at baseline and assessed at 6 weeks with a 

mean age of 47.16 years (SD=13.90) among whom 64.0% were women. The mean duration 

of the current major depressive episode (MDE) was 7.38 weeks (SD=9.03), with a mean age 

at onset of 39.13 years (SD=14.21). This was the first MDE for 44.4% (n=1785) of patients, 

whereas 14.4% (n=577) reported at least three previous MDEs. Overall, 18.9% (n=760) of 

patients had a lifetime history of suicide attempt. Moreover, 78.6% (n=3157) of patients had 

SI (MADRS-SI≥2) at baseline and 9.9% (n=397) of patients experienced SI worsening during 

the 6-week follow-up period. Concerning the antidepressant classes, 83.8% (n=3367) of 

patients took tianeptine, 8.9% (n=359) SSRIs, 5.9% (n=238) SNRIs, and 1.3% (n=53) TCAs. 

The risk of SI worsening during follow-up was different according to the 4 classes of 

antidepressant with a significant higher risk in patients on SNRIs, SSRIs and TCAs compared 

with patients on tianeptine (global p<0.0001) (Table 1, model 0). This increased risk remained 

significant for SNRIs and TCAs, but not for SSRIs, after adjustment for potential clinical 

confounding factors associated with SI occurrence (listed in Table 1, model 1). 

Among the patients with SI at baseline (MADRS-SI score ≥2), SI improvement at week 6 

(MADRS-SI score <2) was significantly less frequent among those on TCAs (OR=2.38, 95% 

CI=[1.25;4.54]) than on tianeptine, even after adjustment for potential confounding factors 

(sex, age, marital status, study level, duration of depressive episode, number of depressive 

episodes, lifetime suicide attempt, change of antidepressant prescription, baseline HADS-D 

and HADS-A scores) (Table 2). 

A significant association was observed between the type of antidepressant prescribed at 

baseline and depression remission at week 6 (global p=0.003). Particularly, patients on TCAs 
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were less likely to attain remission compared with those on tianeptine. The chance of 

remission was also significantly reduced in patients with a history of SA or with SI at baseline 

(p<0.0001 for both comparisons). These results remained unchanged after adjustment for the 

type of antidepressant treatment and the potential confounding variables listed in Table 3 

(model 1).  No significant interaction was found between the antidepressant class and SA or 

SI concerning the chance of remission. 

 

DISCUSSION 

As hypothesized, tianeptine use is associated with lower risk of SI worsening 

compared with SNRIs and TCAs in the first 6 weeks of antidepressant treatment. However, 

the differences between tianeptine and SSRIs are no longer significant when adjusted for 

potential confounding factors. Moreover, compared with tianeptine, only TCAs are associated 

with lower SI improvement and lower remission rates at the end of the follow-up period. 

However, these results should be considered with caution due to the possible lack of statistical 

power in the TCA analyses. Moreover, this was a naturalistic study and therefore, a 

prescription bias cannot be dismissed. Patients on TCAs could have had particularly resistant 

or severe depression. Another limitation of this study is that SI was assessed only by an item 

of scale rather than with a dedicated instrument assessing suicidal ideation or suicide risk.  

Reduced risk of SI worsening after tianeptine treatment initiation may rely on its mechanism 

of action. We formulate two potential hypotheses. First, since tianeptine has no direct action 

on dopaminergic and serotoninergic systems, we can suppose that it does not modify 

impulsivity, a strong predictor of suicidal intent. Inversely, other antidepressants (SNRIs, 

SSRI, and TCASs) may increase impulsivity by their mechanisms of action, e.g. the 

stimulation of dopaminergic and serotoninergic systems (Baldessarini et al., 2005). Impulsive 
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traits are associated with suicidal behavior even after adjustment for diagnosis, anxiety, 

depression severity and sociodemographic variables (Pompili et al., 2008). Second, tianeptine 

might act on suicidal behavior through an action on opioid system. Indeed, tianeptine act on 

the opioidergic system by its mu agonism and some studies suggest a role of opioidergic 

system in suicidal behavior and depression. Both hypotheses may explain why SI worsening 

is less frequent with tianeptine compared to other antidepressants. 

A recent study by Hsu et al. showed an alteration of endogenous opioid activity with a 

decrease in MOR activation in patients with major depressive disorder (Hsu et al., 2015). 

Moreover, some post-mortem studies have detected a significantly higher MOR density in 

frontal cortex and caudate nucleus of suicide victims in comparison with controls (Gabilondo 

et al, 1995; Zalsman et al., 2005), possibly related to a compensatory mechanism. Finally, a 

randomized controlled trial (Yovell et al., 2016) showed significant reduction of both SI and 

depressive symptomatology in suicidal patients who received adjunctive ultra-low doses of 

buprenorphine, a partial mu agonist and kappa antagonist, compared with placebo. We can 

also hypothesize that the mu agonism of tianeptine reduces the frequency of SI worsening 

compared to other antidepressants. However, our study does not allow discerning the 

mechanism leading to this reduction. Further studies are thus needed. 

To conclude, our results highlight a potential interest of opioid agonists to reduce the 

risk of worsening of suicidal ideation at antidepressant initiation. Despite the limitations due 

to the naturalistic nature of the study, the limited statistical power and the impossibility to rule 

out a prescription bias, we provide initial evidence that tianeptine may cause SI worsening 

less often than other antidepressants. To confirm this finding, the effect of tianeptine on SI 

and other opioid molecules should be studied in clinical trials. While we wait for new 
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treatments, this study also suggests that the worsening of SI might depend on the type of 

antidepressant.  
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Table 1: Association between antidepressant intake and suicidal ideation changes between baseline and week 6 of treatment. 

 Suicidal ideation worsening     

 

No 

N=3620 

Yes 

N=397 
Model 0 Model 1 

Variable n % n % OR [95% CI] 

Global P-

value OR [95% CI] Global P-value 

Antidepressant class      <0.0001 (1)  <0.0001 (1) 

 SNRIs 202 5.58 36 9.07 1.84 [1.26; 2.67]  1.78 [1.19; 2.67]  

 SSRIs 313 8.65 46 11.59 1.51 [1.09; 2.11]  1.38 [0.96; 1.98]  

 TCAs 36 0.99 17 4.28 4.86 [2.70; 8.76]  4.52 [2.44; 8.38]  

 Tianeptine 3069 84.78 298 75.06 1  1  

 

 Model 0: unadjusted association 

Model 1: adjusted for number of major depression episodes, alcohol use disorders, lifetime suicide attempt, change of antidepressant 
prescription, baseline suicidal ideation (MADRS), baseline HADS-D and Hopelessness Scale scores. 

SNRIs: serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors; SSRIs: selective serotonin reuptake inhibitors; TCAs: tricyclic antidepressants 

(1) The global-p-value less than 0.05 means that the 4 odds-ratios corresponding to the 4 classes of the antidepressant variable are globally 
different. 
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Table 2: Association between antidepressant intake and decrease of the MADRS-SI score at week 6 compared with baseline 

 MADRS-SI <2 at week 6     

 

Yes 

N=2361 

No 

N=737 
Model 0 Model 1 

Variable n % n % OR [95% CI] 

Global P-

value OR [95% CI] 

Global 

P-value 

Antidepressant class      0.0002 (1)  0.02 (1) 

 SNRIs 137 5.80 67 9.09 1.69 [1.24;2.29]  1.34 [0.97;1.86]     

 SSRIs 202 8.56 72 9.77 1.23 [0.92;1.69]  1.17 [0.87;1.57]  

 TCAs 24 1.02 18 2.44 2.58 [1.39;4.79]  2.38 [1.25;4.54]  

 Tianeptine 1998 84.63 580 78.70 1  1  

         

 

Model 0: unadjusted association 

Model 1: adjusted for sex, age, marital status, study level, duration of depression, number of depressive episodes, change of antidepressant 
prescription, lifetime suicide attempt, baseline HADS-D, HADS-A and Hopelessness Scale scores. 

SNRIs: serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors; SSRIs: selective serotonin reuptake inhibitors; TCAs: tricyclic antidepressant 

 

(1) The global-p-value less than 0.05 means that the 4 odds-ratios corresponding to the 4 classes of the antidepressant variable are globally 
different. 
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Table 3: Antidepressant class, suicidal characteristics and remission status (HADS-D ≤7) after six weeks of treatment in outpatients with 
depression (HADS-D >7) at baseline 

 

 

No remission 

N=1979 

Remission 

N=1966 Model 0 Model 1 

Variable n % n % OR [95% CI] P-value OR [95% CI] P-value 

Antidepressants       0.003 (1)   

 SNRIs 129 6.52 107 5.44 0.82 [0.63; 1.07]    

 SSRIs 171 8.64 187 9.51 1.08 [0.87; 1.35]    

 TCAs 38 1.92 13 0.66 0.34 [0.18; 0.64]    

 Tianeptine 1641 82.92 1659 84.38 1    

History of SA 458 23.14 296 15.06 0.59 [0.50; 0.69] <0.0001 0.73 [0.61; 0.87] 0.0006 

SI ≥2 1629 82.31 1503 76.45 0.70 [0.60; 0.81] <0.0001 0.82 [0.69; 0.96] 0.0169 

SI ≥4 539 27.24 353 17.96 0.58 [0.50; 0.68] <0.0001 0.70 [0.59; 0.83] <.0001 

SI score (2) 2.60 (1.25) 2.34 (1.15) 0.83 [0.79; 0.88] <0.0001 0.89 [0.84; 0.95] 0.0001 
(1) The global-p-value less than 0.05 means that the 4 odds-ratios corresponding to the 4 classes of the antidepressant variable are globally 
different. 

(2) SI score was expressed as the mean and standard deviation 

Model 0: unadjusted association 

Model 1: adjusted for antidepressant intake, age, marital status, study level, depression duration, number of depressive episodes, change of 
antidepressant prescription, alcohol use disorders, lifetime suicide attempt, baseline HADS-D, HADS-A and Hopelessness Scale scores. 
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SA: suicide attempt; SI: suicidal ideation; SNRIs: serotonin and noradrenaline reuptake inhibitors; SSRIs: selective serotonin reuptake inhibitors; 
TCAs: tricyclic antidepressants.
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Cette étude a été réalisée sur la cohorte LUEUR. Il s’agit d’une cohorte d’environ 

4000 patients souffrant d’un EDM et recrutés par un psychiatre ou un médecin généraliste lors 

de l’instauration ou du changement d’un traitement antidépresseur et ce à travers toute la 

France. Les quatre classes d’antidépresseurs reçus étaient : INSRS, ISRS, antidépresseurs 

tricycliques (ATC) et Tianeptine. Les patients ont été suivis pendant 6 semaines avec des 

hétéro-questionnaires à l’inclusion et à la fin des 6 semaines ainsi que des auto-questionnaires 

à l’inclusion, à J15, à J30 et à 6 semaines. Nous avons voulu comparer l’aggravation des IS au 

cours des 6 semaines, l’amélioration des IS ainsi que la rémission de la dépression en fonction 

du type d’antidépresseur reçu. Le principal résultat qui ressort de cette étude montre que 

l’aggravation des IS est significativement moins importante chez les patients sous Tianeptine 

comparé aux patients sous INSRS et sous ATC. Les deux hypothèses émises concernant ce 

résultat sont liées au mécanisme d’action de la tianeptine. Effectivement, jusqu’à récemment 

son mécanisme restait inconnu. Sa structure étant proche de celle des ATC la pensée générale 

était qu’elle avait un mécanisme d’action similaire à ceux-ci. Néanmoins, depuis quelques 

années, il a été montré que la tianeptine était en réalité un agoniste du récepteur mu et qu’elle 

agit uniquement sur ce récepteur (Gassaway et al., 2014). Par conséquent, contrairement aux 

autres antidépresseurs, la tianeptine n’agit pas directement sur les systèmes sérotoninergiques 

et dopaminergiques. De ce fait, celle-ci n’a pas une action directe sur l’impulsivité, qui est un 

prédicteur du comportement suicidaire  (Pompili et al., 2008). De plus, de par son action sur 

le système opioïdergique, elle éviterait l’aggravation d’IS. Effectivement, de plus en plus 

d’études montrent l’implication de ce système dans la physiopathologie des comportements 

suicidaires (Lalanne et al., 2014; Olié et al., 2013) et donc l’intérêt d’agir sur ce système afin 

de diminuer les risques suicidaires (Nous aborderons plus en détail l’implication du système 

opioïdergique dans les TCS dans la partie suivante concernant les facteurs de risques 

génétiques d’émergence/aggravation des IS). Ces deux hypothèses peuvent donc expliquer les 
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résultats retrouvés dans cette étude. Cependant, ici, la tianeptine n’améliore pas plus les IS ni 

la rémission de la dépression par rapport aux autres antidépresseurs (excepté pour les ATC 

mais ceci est à prendre avec précaution au vu du nombre de sujets sous ATC et au biais de 

prescription lié au design de l’étude). Concernant la rémission de la dépression, cela peut être 

dû au fait que la tianeptine agit uniquement sur le récepteur mu. Or, d’après des études 

récentes c’est l’action sur le récepteur kappa du système opioïdergique qui pourrait améliorer 

la rémission de la dépression (Falcon et al., 2016a). Enfin, en ce qui concerne l’amélioration 

des IS ce résultat peut paraître surprenant, notamment au vu des résultats observés lors d’un 

essai randomisé contrôlé avec de la buprénorphine (agoniste mu et antagoniste kappa) au 

cours duquel les IS des patients diminuaient significativement avec des doses minimes de 

celle-ci. Toutefois, il est possible d’émettre l’hypothèse que la tianeptine puisse être moins 

affine pour le récepteur mu par rapport à la buprénorphine. Dans ce cas, la tianeptine 

activerait moins le système opioïdergique par rapport à la buprénorphine.  

Notre étude, au vu de son design, ne permet pas de conclure quant aux hypothèses 

émises. Malgré cela, elle permet tout de même de mettre en évidence l'intérêt potentiel des 

agonistes opioïdergiques pour réduire le risque d'aggravation des IS lors de l'initiation d’un 

traitement antidépresseur. De plus, cette étude fournie des preuves initiales quant à 

l’aggravation moindre des IS avec la tianeptine comparée à d’autres antidépresseurs. Pour 

confirmer ces résultats, l'effet de la tianeptine sur les IS ainsi que d’autres agonistes 

opioïdergiques devrait être étudié lors d'essais cliniques. En attendant de nouveaux 

traitements, cette étude suggère également que l'aggravation des IS pourrait dépendre du type 

d'antidépresseur. 
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D) Facteurs de risques génétiques  

 

1) Données de la littérature 

Il existe actuellement très peu d’études sur les facteurs de risques génétiques de ce 

phénomène. De plus, on retrouve la même problématique que dans les études sur les facteurs 

de risques sociodémographiques et cliniques concernant la définition du phénotype 

d’émergence/aggravation des IS. En annexe 3, il s’agit d’un tableau comparatif des définitions 

d’émergence/aggravation des IS ainsi que des gènes étudiés dans les études existantes. 

Néanmoins, il existe retrouve 4 Genome-Wide Association Study (GWAS) sur le sujet.  

La première étude génétique de ce phénomène, réalisée par Perlis et al en 2007, s’est 

intéressée aux SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) se trouvant sur le gène CREB1. Ce 

gène code pour une protéine du même nom qui est un facteur de transcription. Une fois 

phosphorylée par plusieurs protéines kinases, celle-ci induit la transcription de gènes en 

réponse à la stimulation hormonale de la voie de l'AMPc (cf annexe 4 : tableau récapitulatif 

des localisations et fonctions des gènes d’intérêts des différentes études). Des études sur cette 

protéine ont montré qu’elle était impliquée dans la réponse aux antidépresseurs, la dépression 

et le suicide (Hettema et al., 2009). Notamment une étude post-mortem sur des patients 

suicidés montrant une diminution de l’expression de cette protéine (Dwivedi et al., 2003). 

Dans l’étude menée par Perlis et al, ils ont trouvé deux SNPs de ce gène (rs4675690 et 

rs7569963) associés avec l’émergence d’IS au cours du traitement antidépresseurs chez les 

hommes uniquement (Perlis et al., 2007). La seconde étude, réalisée sur la même cohorte de 

patients (STAR*D), mais avec une définition différente du phénotype, s’est intéressée aux 

gènes des voies glutamatergique, noradrénergique, sérotoninergique, dopaminergique et à des 

gènes codant pour des neurotrophines, qui sont différentes voies connues pour avoir une 

implication dans les comportements suicidaires. Ils ont screené en tout 768 SNPs de 68 gènes. 

Ils ont retrouvé une association significative entre un SNP du gène GRIK2 (rs2518224) et un 
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SNP du gène GRIA3 (rs4825476) avec l’émergence d’IS au cours du traitement 

antidépresseur (Laje et al., 2007). Ces gènes codent pour des récepteurs au glutamate (cf. 

annexe 4). Celui-ci est le principal neurotransmetteur excitateur du système nerveux central et 

est impliqué directement ou indirectement dans différentes fonctions du cerveau telles que la 

cognition, la mémoire, l’apprentissage et la régulation de l’humeur (Fonnum, 1984). En outre, 

des études ont mis en évidence une implication du système glutamatergique dans les 

conduites suicidaires (Yin et al., 2016c). Il apparaît donc d’autant plus intéressant d’avoir 

retrouvé un lien significatif entre des SNPs des gènes GRIK2 et GRIA3 et l’émergence d’IS au 

cours du traitement. Dans cette optique, une autre étude menée cette fois-ci par Menke et al 

sur la cohorte de l’étude MARS (Munich Antidepressant Response Signature Study) s’est 

intéressée plus particulièrement aux SNPs de ces deux gènes. Ils ont génotypés 112 SNPs de 

GRIK2 et 17 SNPs de GRIA3. Leurs résultats montrent une association significative entre 15 

SNPs de GRIK2 et l’émergence d’IS (néanmoins ils n’ont pas retrouvé l’association pour le 

même SNP que l’étude précédente certainement due à une définition différente de 

l’émergence d’IS et au fait que le génotype associé est très rare aboutissant certainement à un 

manque de puissance) et une association entre le même SNP de GRIA3 que l’étude précédente 

et l’émergence d’IS (Menke et al., 2008). Par la suite, une étude sur la cohorte du projet 

GENDEP a mis en évidence une association significative entre l’émergence d’IS et des SNPs 

des gènes BDNF, ADRA2A et NTRK2 (Perroud et al., 2009a). Le gène BDNF code pour la 

protéine du même nom qui fait partie de la famille des neurotrophines (avec le NGF) et est un 

facteur de croissance nécessaire à la survie et à la réparation neuronale. Le gène NTRK2, 

quant à lui, code pour le récepteur au BDNF. Enfin le gène ADRA2A code pour un récepteur 

adrénergique (sous-type α2A). Il existe donc un lien entre les neurotrophines et l’émergence 

d’IS ainsi qu’entre le système adrénergique et l’émergence d’IS qui sont des voies déjà 

connues pour leur implication dans les comportements suicidaires (Escribá et al., 2004; Sher, 
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2011). Une autre étude, plus récente, s’est concentrée sur des SNPs des gènes BDNF et 

NTRK2 et l’aggravation des IS, et a montré une association significative entre un SNP du 

gène NTRK2 et l’aggravation d’IS (Voegeli et al., 2016). Cette étude supporte donc 

l’implication de ce gène dans l’émergence/aggravation des IS. Concernant les populations 

particulières (adolescents, personnes âgées…), une seule étude génétique a été réalisée chez 

les adolescents (12-18 ans) à partir de la cohorte TORDIA. Celle-ci a consisté aux 

génotypages de différents SNPs de 14 gènes impliqués dans différents systèmes 

(Sérotoninergiques, Adrénergiques…). Ils ont retrouvé une association significatives entre 

deux SNPs du gène FKBP5 et la survenue d’événements suicidaires au cours du suivi 

(aggravation IS, TS…). Ce gène code pour une protéine responsable, entre autres, d’une 

diminution de la sensibilité du récepteur aux glucocorticoïdes aux effets des corticostéroïdes 

(Scammell et al., 2003) et a donc un impact sur le fonctionnement de l’axe HPA 

(Hypothalamo-hypophyso-surrénalien) connue pour être impliqué dans la physiopathologie 

des conduites suicidaires.  

Enfin les GWAS ont permis de mettre en évidence 5 gènes d’intérêts dans 

l’émergence/aggravation des IS : PAPLN, IL28RA, GDA, ANXA2 et TPH2 (Laje et al., 2009; 

Menke et al., 2012; Musil et al., 2013; Perroud et al., 2012). Ces gènes interviennent dans 

différentes voies sur lesquelles jouent les antidépresseurs : la voie sérotoninergique (TPH2), la 

voie de l’axe HPA (IL28RA) et la voie glutamatergique (GDA) mais aussi d’autres nouvelles 

voies (PAPLN et ANXA2). Afin de confirmer tous ces résultats, il serait nécessaire de 

répliquer ces analyses sur des cohortes importantes de patients et en ayant une définition 

commune du phénotype d’émergence/aggravation des IS. L’ensemble de ces études de 

génétiques ont été réalisées sur des voies connues pour être impliquées dans les conduites 

suicidaires mais il n’existe pas, à ce jour, d’études sur les « nouvelles » voies potentiellement 
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impliquées dans les conduites suicidaires. C’est le cas pour le gène SKA2 ainsi que pour les 

gènes du système opioïdergique.  

2) Nouvelles voies d’intérêts 

Le gène SKA2 pourrait être impliqué dans la physiopathologie des conduites 

suicidaires, notamment un de ces SNP, le SNP rs7208505, situé dans la région 3’ UTR. Ce 

gène code pour la protéine du même nom qui fait partie du complexe SKA. Ce complexe, 

nécessaire à la mitose, permet l’attachement du microtubule au kinétochore (Jeyaprakash et 

al., 2012). De plus, SKA2 interagirait avec le récepteur aux glucocorticoïdes et aurait donc un 

impact sur l’axe HPA (Rice et al., 2008). L’allèle dominant du SNP rs7208505 est A 

(fréquence de 55%), et l’allèle récessif est G (fréquence de 45%). La présence de l’allèle G 

aboutit à la formation d’un ilot CpG pouvant induire ou non la méthylation de cette partie du 

gène. La méthylation de ce gène conduit à une diminution de l’expression de la protéine 

SKA2. Une première étude menée par Guintivano et al. a montré que les variations génétiques 

et épigénétiques de SKA2 étaient associées avec les conduites suicidaires (Guintivano et al., 

2014). Par la suite, plusieurs autres études ont corroboré cette hypothèse en montrant que la 

méthylation du gène SKA2 était associée à des TS et IS actuelles ainsi qu’à une diminution de 

l’expression de la protéine SKA2, associée à une diminution de l’épaisseur du cortex 

préfrontal chez des victimes de suicides (Kaminsky et al., 2015; Naomi Sadeh et al., 2016; N. 

Sadeh et al., 2016b).  

Concernant le système opioïdergique, de plus en plus d’études montrent une 

implication potentielle de ce système dans les conduites suicidaires. Effectivement, des études 

ont montré une diminution significative des taux d’endorphines chez les patients souffrant 

d’un EDM (Ehrich et al., 2015). Qui plus est, une augmentation du risque suicidaire et des 

taux de suicides ont été observés chez des patients recevant de fortes doses d’opioïdes ainsi 
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qu’une tendance à une plus forte consommation d’opioïdes chez les personnes à risque 

suicidaire ou avec des antécédents de TS (Calati et al., 2017; Ilgen et al., 2016; Olié et al., 

2013; Scherrer et al., 2015). De plus, une étude récente de Hsu et al. a montré une altération 

de l'activité opioïde endogène avec une diminution de l'activation de MOR (Récepteur aux 

opioïdes mu) chez les patients souffrant d’un EDM (Hsu et al., 2015). D’autres études, celles-

ci post-mortem, ont détecté une densité de MOR significativement plus élevée dans le cortex 

frontal et le noyau caudé des victimes de suicide par rapport aux témoins (Gabilondo et al., 

1995; Zalsman et al., 2005), possiblement liée à un mécanisme compensatoire. Enfin, un essai 

contrôlé randomisé (Yovell et al., 2016) a montré une réduction significative des IS et de la 

symptomatologie dépressive chez les patients suicidaires ayant reçu des doses ultra-faibles de 

buprénorphine, un agoniste mu partiel et un antagoniste kappa, par rapport au placebo. 

L’hypothèse émise concernant la buprénorphine, est que son effet « anti-suicidaire » 

proviendrait de son agonisme mu et son effet antidépresseur de son antagonisme kappa 

(Falcon et al., 2016a). Dans cette optique, un autre essai randomisé contrôlé a été réalisé chez 

des patients dépressifs afin de comparer un mélange de buprénorphine/samidorphan (un 

antagoniste mu) à un placebo. Les patients prenant le mélange buprénorphine/samidorphan 

ont montré une amélioration significative de leur dépression en comparaison à ceux recevant 

un placebo (Fava et al., 2016) ce qui soutient l’hypothèse émise précédemment.  

Tous ces éléments, nous ont conduits à nous intéresser à la fois à des SNPs des gènes 

OPRM1 et OPRK1, dans une première étude, puis au SNP rs7208505 du gène SKA2, dans une 

seconde étude, et à identifier un lien possible entre ces SNPs et l’émergence/aggravation des 

IS.  
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Ces deux études ont été réalisées sur la cohorte GENESE. Il s’agit d’une cohorte 

d’environ 5000 patients souffrant d’un EDM, recrutés à travers toute la France et pour 

lesquels ont été instaurés ou changés un traitement antidépresseur par de la tianeptine. Ces 

patients ont été suivis pendant 6 semaines. Des hétéro-questionnaires ont été réalisés à 

l’inclusion et à la fin de l’étude ainsi que des auto-questionnaires réalisés à l’inclusion, à J15, 

à J30 et à 6 semaines.  

Pour la première étude nous nous sommes intéressés à l’association entre 

l’émergence/aggravation des IS et deux SNPs du système opioïdergique (rs1799971 (aussi 

connu sous le nom de A118G) du gène OPRM1 et rs105660 aussi connu sous le nom de 36 

G>T) du gène OPRK1).  
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ABSTRACT 

Few studies have explored the pharmacogenomics of treatment emergent suicidal 

ideation (TESI). Given the growing body of evidence connecting the opioidergic system with 

suicidal behavior, we decided to examine the relationship between two genetic 

polymorphisms in the opioidergic system and TESI in a sample of 3566 adult depressed 

outpatients. General practitioners and psychiatrists throughout France followed participants 

for 6 weeks after an initial prescription of tianeptine, an antidepressant treatment with mu 

agonism. Suicidal ideation was assessed with the 10-item Montgomery-Asberg Depression 

Rating Scale at baseline, and after 2 weeks, 3 weeks and 6 weeks. We analysed rs1799971 

from the OPRM1 gene and rs105660 from the OPRK1 gene. We found a significant 

association between AA genotype of Single Nucleotide Polymorphism rs1799971 and TESI 

even after adjustment for potential cofounders (OR=1.93, 95% CI=[1.07;3.49]; p-value=0.03). 

On the other hand there were no significant associations between rs1799971 and rs105560 

with worsening of suicidal ideation or lifetime suicide attempts. Nevertheless, our results 

suggest a possible involvement of opioidergic system in TESI.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



176 

 

INTRODUCTION 

 With a suicide every 40 minutes in France, suicide is a major public health problem 

(Olié and Courtet, 2017). The leading cause of suicide and suicide attempts is depression 

(Seemüller et al., 2009). Indeed, 40 to 80% of suicide attempts are directly linked to 

depressive episodes (Greden, 2001) and suicide rates range from 5 to 20% among depressed 

patients (Courtet and Olié, 2014). Antidepressants are the best treatment for severe depressed 

patients but they are questioned by a controversy. Yet, since 1990 an international controversy 

began about antidepressants use and treatment emergence or worsening of suicidal ideation 

(TESI and TWOSI) especially after a publication who described 6 patients who developed 

suicidal behavior under fluoxetine (Teicher et al., 1990). This controversy conducts regulatory 

bodies to prompt warning about antidepressants use. Finding biomarkers associated to TESI 

and TWOSI may help to prevent suicidal acts among depressed patients.  

So far we know little about the physiopathological mechanisms leading to suicidal 

ideation (SI) during antidepressant treatment. For one reason, TESI and TWOSI appear only 

in 10 to 20% of clinical samples (Perroud et al., 2009b), mostly during the first 5 weeks of 

treatment (Perlis et al., 2007a; Rucci et al., 2011). Some studies have identified socio-

demographic and clinical risk factors associated to TESI and TWOSI (i.e. pre-adult onset of 

depression, gender, depression severity, physical pain…) (Courtet et al., 2014a; Lopez-

Castroman et al., 2016; Perlis et al., 2007a; Perroud et al., 2009b; Seemüller et al., 2009; 

Zisook et al., 2009). Several large naturalistic studies investigated candidate genes. They 

reported associations with genes involved in the neurotrophic and synaptic plasticity systems 

(BDNF, NTRK2, and CREB1) (Perlis et al., 2007b; Perroud et al., 2009a; Voegeli et al., 

2016), noradrenergic system (ADRA2A) (Perroud et al., 2009a), glutamatergic system 

(GRIA3, GRIK2 and GDA) (Laje et al., 2007; Menke et al., 2008; Perroud et al., 2012), the 

stress and inflammatory responses (FKBP5 and IL28RA) (Brent et al., 2010; Laje et al., 
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2009), and the synthesis of glycoproteins (PAPLN) (Laje et al., 2009). The associations 

persisted after controlling for treatment response, remission of depression, variations in 

antidepressant dose and use of hypnotic drugs or anxiolytic agents, thus supporting a specific 

association between treatment and suicidal events. Those genes have also been implicated in 

suicidal behavior or related phenotypes. Based on the few numbers of studies, it is difficult to 

draw firm scientific conclusions to date. Despite the very large cohort samples, the main 

methodological issues are the modest size of those studies them, due to the rarity of this 

phenomenon (10 to 20% according to different studies) and the variability in defining TESI. 

Four GWAS from these cohorts have been published but again, they investigated relatively 

small samples that lacked the power to detect effects other than major gene effects (Laje et al., 

2009; Menke et al., 2008; Musil et al., 2013; Perroud et al., 2012). 

On the other hand, there is growing evidence suggesting an implication of opioidergic 

system in the physiopathology of suicidal behavior. Patients using high doses of opioids seem 

to be more inclined to have SI and attempt suicide (Calati et al., 2017; Ilgen et al., 2016; Olié 

et al., 2013; Scherrer et al., 2015). Others studies found low levels of endorphin and mu 

opioid receptor (MOR) activation in patients presenting a major depressive episode (MDE) 

(Ehrich et al., 2015) (Hsu et al., 2015). In the same vein, post-mortem studies found an 

increase density of MOR in prefrontal cortex and nucleus caudate in brains of suicide victims, 

probably as a consequence of a compensatory mechanism (Gabilondo et al., 1995; Zalsman et 

al., 2005). Finally, a recent randomized control trial with suicidal patients demonstrated that 

very low doses of buprenorphine (a partial mu agonist and kappa antagonist) decreased 

significantly SI compared to placebo (Yovell et al., 2016). It has been hypothesized that 

buprenorphine has an “anti-suicidal” effect by its mu agonism and an antidepressant effect by 

its kappa antagonism (Falcon et al., 2016b). Of note, patients receiving tianeptine (a mu 
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agonist) were significantly less inclined to develop TWOSI than patients taking antidepressant 

from other classes (Nobile et al., 2018).   

 In this paper we aim to analyze the effect of two Single Nucleotide Polymorphims 

(SNPs) from the opioidergic system on TESI and TWOSI: SNP rs1799971 (A118G) from the 

first exon of the gene OPRM1 and rs105660 (36 G>T) from the gene OPRK1. The G allele of 

rs1799971 results on an amino acid change (N40D) that decreases MOR expression and has 

been associated with an increased sensitivity to social rejection and a higher risk to develop 

major depressive episode (MDE) after an adverse life event (Slavich et al., 2014). Secondly, 

rs105660 has been associated with opiate addiction and seems to be a functional 

polymorphism. Indeed, T allele was significantly associated with opiate addiction (Gerra et 

al., 2007). To our knowledge there are no studies about OPRK1 polymorphisms and MDE or 

suicidal behavior. In this study, we aimed to analyze within a large population of patients with 

MDE, association between those SNPs and: 1) TESI, 2) TWOSI and 3) History of suicide 

attempts (SA). 

MATERIAL AND METHODS 

Participants and clinical assessment  

GENESE is a large, prospective, naturalistic cohort of 3566 French outpatients 

diagnosed with MDE and treated with tianeptine. Dosage of tianeptine was chosen by general 

practitioners (GPs) and ranged between 12.5 and 37.5mg/d, according to prescription 

recommendations. Patients were followed for at least 6 weeks between the first and the 

second visit by the same practitioner. At the first visit, GPs or psychiatrists validated the 

diagnosis of MDE according to DSM-IV criteria. Non-inclusion criteria were: age under 18 

years old, non-Caucasian ethnicity, alcohol and substance dependence, or any other 

psychiatric pathology from axis I other than current MDE.  
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Depression severity was assessed with the Hospital Anxiety and Depression Scale 

(HADS) at baseline and week 6 by GPs and at baseline, week 2, 4 and 6 by patients. Most 

factor analyses found a two-factor solution in accordance with the Anxiety (HADS-A) and 

Depression (HADS-D) subscales. SI was assessed with the 10-item Montgomery-Åsberg 

Depression Rating Scale (MADRS), completed by patients at baseline, week 1, 2 and 6 and 

by GPs at baseline and at week 6. A single suicide item from a depression rating scale, either 

clinician-rated or self-reported, proved to be a valid approach to assess SI when compared 

with Beck’s scale (Desseilles et al., 2012). This method was used in large clinical studies such 

as the STAR*D (Zisook et al., 2009) and also in more recent studies (Bernert et al., 2017). 

Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) selection  

 SNPs selection was made according to 2 criteria: 1) SNPs of opioidergic system that 

had been previously reported as associated either with suicide, depression or addiction, 2) 

minor allele frequencies above 5%. As said previously, two SNPs were chosen: rs1799971 

from the gene OPRM1 and rs105660 from the gene OPRK1. Hardy-Weinberg equilibrium 

was respected.  

Genotyping   

DNA was collected at baseline by buccal swab. Genotyping was performed using a 5’ 

exonuclease assay (Taqman, Life Technologies). Assay products were run on an applied 

Biosystem 7900HT Fast Real-Time PCR System (Life Technologies). 

Phenotype definitions of TESI and TWOSI  

 Only self-administered questionnaires were used for analyzes. TESI was defined by 

scoring 0 or 1 at MADRS item score corresponding to SI (MADRS-SI) at baseline and then 

superior or equal to two at least once during the follow-up (baseline, week 1, 2, 6). Non-TESI 
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patients were scoring 0 or 1 during all the follow-up (baseline, week 1, 2 and 6). SI worsening 

was defined by an increase of at least one point in the MADRS-SI during the follow-up in 

comparison to baseline. Remission of depression was defined by a HADS total score below 

eight at week 6 in patients with HADS total score >7 at baseline.  

Statistics        

Categorical variables were presented as percentages, and quantitative variables as 

means with standard deviation (SD). Demographic and clinical characteristics between non 

TESI and TESI patients were analyzed using a univariate logistic regression model. To study 

the association between genotype data and the groups of patients, logistic regression models 

were used to estimate the odds-ratios (OR) and their 95% confidence interval (95% CI). 

Baseline sociodemographic and clinical variables associated with TESI at p<0.10 were 

included in the logistic regression models to estimate the adjusted OR and 95%CI. The same 

methodology was used for TWOSI and lifetime SA.  

The significance level was set at P<0.05. Analyses were performed using the SPSS statistical 

software (version 23.0.0.2; IBM SPSS Statistics for Windows. Armonk, NY: IBM Corp). 

RESULTS 

Patients’ characteristics for TESI 

The study sample of TESI group at baseline consisted of 496 patients with a mean age of 

48.05 years (SD=14.75) of whom 38.7% were male.  

SNPs association with TESI 

One hundred and twelve patients met the criteria for TESI group and 384 for non-

TESI group. Table 1 presents the socio-demographic and clinical data for both groups. 
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Patients from TESI group were significantly more likely to be men (p=0.01), have a lifetime 

SA (p =0.04), have benzodiazepines coprescription (p =0.01), have an alcohol abuse (p =0.02) 

and have a changing treatment (p =0.05). Subsequent analyses were adjusted for these factors. 

Concerning SNP from OPRM1, rs1799971 (A118G), there was a trend for an 

association between AA genotype and TESI (p-value=0.07; model 0, table 2), even after 

adjustments for potential confounders (p-value=0.07; model 1, table 2). Moreover, when 

analysed by regrouped genotype there was a significant association between AA genotype and 

TESI (OR=1.90, 95% CI=[1.10;3.30]; p-value=0.02; model 0, table 2), this association 

remained significant after adjustments for potential confounders (OR=1.93, 95% 

CI=[1.07;3.49]; p-value=0.03, model 1, table 2). Allele A was significantly associated with 

TESI (OR=1.68, 95% CI=[1.04;2.72]; p-value=0.04; model 0, table3) but this association did 

not remain significant after adjustment for potential confounders (OR=1.63, 95% 

CI=[0.97;2.72]; p-value=0.07; model 1, table 3). 

Concerning the rs105660 (36 G>T) SNP of the OPRK1 gene, analyses in three 

different genotypes were not possible due to the too small numbers of AA genotype in our 

sample (Table 2). Even when relying on a genotype-wise analysis, there was no significant 

association between this SNP and TESI (Table 2, model 0).  

SNPs association with TWOSI, Lifetime SA  

The study sample of TWOSI group consisted of 2528 patients with a mean age of 49 

years (SD=14.65), 38.9% were male and the mean HAD baseline was 28.15 (SD=6.04). Three 

hundred and nineteen patients (12.6%) met criteria for TWOSI. Concerning lifetime SA, we 

analysed the whole cohort of patients which consisted of 3566 patients with a mean age of 

49.30 years (SD=14.77), 37.8% were male and the mean HAD baseline was 27.88 (SD=6.10). 

Three hundred and twenty-two patients (11.8%) had a lifetime suicide attempts.  
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None of the SNP was significantly associated with TWOSI (Table 4, model 0) and 

Lifetime SA (Table 5, model 0). 

DISCUSSION 

To our knowledge, this study is the first to assess the association between 

polymorphisms from the opioidergic system and TESI in a large sample of outpatients with 

MDE. We found that SNP rs1799971 (A118G) from OPRM1 was significantly associated 

with TESI, while it was neither associated with the lifetime history of SA. Surprisingly, it was 

the AA genotype which was associated with TESI. In previous studies, the minor allele (G) 

was associated with a higher sensitivity to social exclusion, social adversity and physical pain 

(Bonenberger et al., 2015a; Carver et al., 2016; Slavich et al., 2014). Moreover, this allele is 

associated with a significant decrease of MOR protein in brain (Y. Zhang et al., 2005). The 

effect of treatments with opioidergic action could partly explain this contradiction. Previous 

pharmacogenetic research on patients with alcohol use disorders under naltrexone (a mu 

antagonist) showed that G carriers responded better to treatment than A carriers (Berrettini, 

2016). Analogously, G carriers in our study receiving the mu agonist tianeptine (Gassaway et 

al., 2014) were less inclined to develop TESI than A carriers. Thus, we can hypothesize that G 

carriers are more sensitive to medication acting on MOR than A carriers. Further studies are 

needed to understand this phenomenon.  

Interestingly, we did not find any association between SNP rs105660 (36 G>T) from 

OPRK1 and TESI or others outcomes of our study. This is certainly due to the too small 

numbers of patients with the AA or AC genotype in our samples.  

There are some limitations in this study. The first one is the small size of our TESI 

group, despite the large sample size of the origin cohort, due to the rarity of this phenomenon. 

Furthermore, prevalence of TESI in our sample is about 3% which is lower than those 
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reported in literature (10-20%) (Perroud et al, 2009). One thing which could explain this is 

that GENESE is a naturalistic cohort with MDD outpatients, which possibly excludes 

hospitalized patients with the most severe depression symptoms, perhaps more inclined to 

develop TESI. Moreover, there is no consensus on definition of TESI. In this study, we 

choose to favor specificity by considering patients switching between 0 and 1 to MADRS-SI 

as non-TESI patients. Finally, we had not enough patients with AA or AC genotype of 

rs105660 from OPRK1 which made the analyzes inconclusive.  

In conclusion, we found a significant association between A118G polymorphism from 

OPRM1 and TESI in patients treated with tianeptine. This finding supports the involvement of 

the opioidergic system in the physiopathology of suicidal behavior.  
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Table 1:  Association between sociodemographic and clinical data and TESI 

 TESI  
 

No Yes 
 

 
N= 384 N= 112 

 

Variables n % n % P-value 

Gender   0.01 

 Men 137 35.7 55 49.1  

 Women 247 64.3 57 50.9  

Age (years) 47.84 (14.85)  48.76 (14.47) 0.56 

Marital Status     0.95 

 Single 75 19.6 20 17.9  

 Married 232 60.7 68 60.7  

 Divorced 54 14.1 18 16.1  

 Widower 21 5.5 6 5.4  

Study level     0.22 

 Under bachelor 144 38 52 47.3  

 Bachelor 104 27.4 26 23.6  

 Superior Study 131 34.6 32 29.1  

Professional activity   0.47 

 Working 232 61.4 64 57.7  

 Unemployment 21 5.6 10 9  

 Retired 71 18.8 18 16.2  

 Other 54 14.3 19 17.1  

MDE duration      

 <2 months 144 37.5 41 36.6 0.65 

 [2; 6] months 153 39.8 36 32.1  

 >6 months 83 21.6 34 30.4  

 Don’t know 4 1 1 0.9  

First MDE     0.12 

 Yes 240 62.7 61 54.5  

 No 143 37.3 51 45.5  

Number of MDE 2.46 (1.84) 2.21 (0.98) 0.91 

Age at first MDE (years) 36.38 (15.33) 36.33 (14.18) 0.98 

HAD-D Baseline 12.24 (3.88) 12.08 (3.92) 0.69 

HAD-A Baseline 12.89 (3.37) 12.61 (3.52) 0.45 

HAD total score Baseline 25.13 (6.07) 24.69 (6.08) 0.98 
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Lifetime suicide attempts     0.04 

 Yes 13 3.5 9 8.3  

 No 362 96.5 99 91.7  

Benzodiazepine intake     0.01 

 Yes 166 43.3 62 56.9  

No 217 56.7 47 43.1  

Alcohol abuse     0.02 

 Yes 7 1.8 7 6.6  

 No 372 98.2 99 93.4  

Treatment instauration     0.05 

 Yes 330 86.2 87 78.4  

 No 53 13.8 24 21.6  
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Table 2: Association between genotype and TESI 

 

Model 0: Crude association 
Model 1: Adjusted on gender, lifetime suicide attempts, treatment instauration, alcohol abuse and benzodiazepine intake 
Model 2: Adjusted on gender, lifetime suicide attempts, treatment instauration, alcohol abuse, benzodiazepine intake and change in depression scores 

 

 TESI  Model 0 Model 1  Model 2  

 

No 
N=384 

Yes 
N=112 

OR [95%CI] p-value OR [95%CI] p-value OR [95%CI] p-value 

 n % n %       

rs1799971       
GG 12 4 3 3.2 1  0.07 1 0.07  0.05 

AG 91 30 17 18.1  0.75 [0.19; 2.93]   0.52 [0.12;2.18]  0.66 [0.13; 3.48]  

AA 200 66 74 78.7  1.48 [0.41; 5.39]   1.09 [0.29; 4.20]  1.46 [0.30; 7.12]  

rs105660      
AA 1 0.4 0 0         

AC 31 12.2 15 19.2         

CC 222 87.4 63 80.8         

rs1799971       
AG/GG 103 34 20 21.3  1 0.02 1 0.03 1 0.02 

AA 200 66 74 78.7  1.90 [1.10; 3.30]   1.93 [1.07; 3.49]  2.12 [1.15; 3.93]  

rs1799971      
AA/AG 291 96 91 96.8  1 0.73     

GG 12 4 3 3.2  0.80 [0.22; 2.89]      

rs105660      
AA/AC 32 12.6 15 19.2 1 0.14     

CC 222 87.4 63 80.8  0.61 [0.31; 1.19]      

rs105660      
AC/CC 253 99.6 78 100        

AA 1 0.4 0 0        
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Table 3: Association between allele and TESI 

Model 0: Crude association 
Model 1: Adjusted on sexe, lifetime suicide attempts, treatment instauration, alcohol abuse and benzodiazepine intake 
Model 2: Adjusted on sexe, lifetime suicide attempts, treatment instauration, alcohol abuse, benzodiazepine intake and change in depression scores 

 

 

 

 

 TESI  Model 0 Model 1  Model 2   

 

No 
N=384 

Yes 
N=112 

OR [95%CI] p-value OR [95%CI] 
p-value 

OR [95%CI] 
p-

valu

e 

 

 n % n %       

rs1799971       
G 115 19 23 12.2 1 0.04 1 0.07 1 0.03 

A 491 81 165 87.8 1.68 [1.04; 2.72]  1.63 [0.97 ; 2.72]  1.82 [1.06 ; 3.13]  

rs105660      
A 33 6.5 15 9.6 1 0.19     

C 475 93.5 141 90.4 0.65 [0.34; 1.24]      
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Table 4: Association between genotype and TWOSI 

 

Model 0: Crude association 

 

Table 5: Association between lifetime history of suicide attempts and genotype  

 

Model 0: Crude association 

 

 

 

 TWOSI Model 0  

 

No 
N=2209 

Yes 
N=319 

OR [95%CI] p-value 

 n % n %   
rs1799971   

GG 42 2.4 4 1.6 1 0.67 
AG 453 25.7 69 27.1 1.59 [0.56; 4.60]  
AA 1267 71.9 182 71.4 1.51 [0.53; 4.26]  

rs105660  
AA 11 0.8 4 1.8 1 0.27 
AC 206 14.1 34 15.4 0.45 [0.14; 1.51]  
CC 1243 85.1 183 82.8 0.41 [0.13; 1.28]  

 Lifetime history of SA Model 0  

 

No 
N=2405 

Yes 
N=322 

OR [95%CI] p-value 

 n % n %   
rs1799971   

GG 60 2.5 11 3.4 1 0.52 
AG 611 25.4 76 23.6 1.47 [0.74; 2.93]  
AA 1734 72.1 235 73 1.35 [0.70; 2.61]  

rs105660  
AA 16 0.8 4 1.5 1 0.49 
AC 299 15 44 16.1 1.70 [0.54; 5.31]  
CC 1683 84.2 226 82.5 1.86 [0.62; 5.62]  
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Cette étude montre une association significative entre le SNP rs1799971 du gène 

OPRM1 est l’émergence d’IS au cours de l’initiation du traitement antidépresseur. De façon 

surprenante c’est le génotype AA, ici, qui est associé avec un risque d’émergence d’IS. En 

effet, dans les précédentes études concernant ce polymorphisme, la présence de l’allèle G était 

associé avec une plus forte sensibilité à l’exclusion sociale, une plus forte sensibilité à la 

douleur ainsi qu’une diminution des taux de récepteurs mu (Bonenberger et al., 2015b; Carver 

et al., 2016; Ying Zhang et al., 2005). L’hypothèse émise, ici, est que les porteurs de l’allèle G 

sont plus sensibles aux médications agissant sur le système opioïdergique que les porteurs de 

l’allèle A. Par conséquent, ils seront moins enclins à développer des IS. De plus, il a été 

montré dans des études sur l’alcoolodépendance que les porteurs de l’allège G répondait 

mieux au traitement par la naltrexone que les porteurs de l’allèle A, soutenant ainsi cette 

hypothèse. Plus d’études sont nécessaires afin de mieux comprendre les mécanismes 

physiopathologiques sous-jacents. Néanmoins, cette étude apporte des données 

supplémentaires concernant la possible implication du système opioïdergiques dans les TCS.  

Pour la seconde étude, nous nous sommes intéressés à des SNPs de gènes de l’axe 

HPA dont le gène SKA2.  
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INTRODUCTION 

 Every year more than 800,000 persons died by suicide in the world and number of 

suicide attempts (SA) are even higher according to the World Health Organization. Moreover, 

suicidal behavior (SB) has entered independently of other pathology in the DSM-5 

implicating its own physiopathology. Nevertheless, physiopathology of SB remains still 

unclear and actually there is no specific biomarker of SB and consequently it is difficult to 

detect persons at risk and prevent SA or completed suicide. From a decade, more and more 

means have been implemented to prevent suicide and SA like reduce access to lethal means 

(i.e. control to analgesics use), prevention program in school, clozapine and lithium use and  

psychological therapies (Zalsman et al., 2016). Actually, one of the most frequent way to 

prevent suicide and SB which is used is antidepressant prescription. Yet, an international 

controversial begun in the 90s concerning antidepressants use and treatment emergence or 

aggravation of suicidal ideation (TESI/TWOSI) and conducted Food and Drug Administration 

(FDA) to apply a black box warning on antidepressants use (Friedman, 2014). However a 

study conducted by Cougnard et al. (Cougnard et al., 2009) showed that if all depressed 

patients received antidepressants more than one out three suicide deaths would be prevented 

in comparison with no prescribing antidepressants. Consequently, it is necessary to find 

biomarkers of TESI and TWOSI in order to identify patients at risk to develop it rather than 

no prescribe antidepressants. Some clinical markers had been identified in clinical studies 

focus on TESI and TWOSI (i.e. pre-adult onset of depression, women…) (Courtet et al., 

2014; Lopez-Castroman et al., 2016; Perlis et al., 2007; Perroud et al., 2009; Seemüller et al., 

2009; Zisook et al., 2009). Studies about genetic risk factors are really missing. Yet, some of 

them reported associations with genes involved in the neurotrophic and synaptic plasticity 

systems (BDNF, NTRK2, and CREB1) (Perlis et al., 2007; Perroud et al., 2009; Voegeli et 

al., 2016), noradrenergic system (ADRA2A) (Perroud et al., 2009), glutamatergic system 
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(GRIA3, GRIK2 and GDA) (Laje et al., 2007; Menke et al., 2008; Perroud et al., 2012), the 

stress and inflammatory responses (FKBP5 and IL28RA) (Brent et al., 2010; Laje et al., 

2009), and the synthesis of glycoproteins (PAPLN) (Laje et al., 2009).  

 Actually, this is recognized that elements from the Hypothalamic-Pituitary- Adrenal 

axis (HPA axis) has an implication in SB (Olié and Courtet, 2017; Rizk et al., 2018). Indeed, 

dexamethasone resistance predicts risk of future suicide in mood disorders implicating HPA 

axis in SB (Sudol and Mann, 2017). Some other studies showed that SB was associated with 

HPA axis over-activity and with excessive cortisol response to stress (Yin et al., 2016a). One 

explanation proposed is that there is an impairment in glucocorticoid receptor (GR) feedback 

inhibition within those patients (Juruena, 2014). This may come from an expression or 

regulation dysfunction of their gene of HPA axis due to Single Nucleotide Polymorphisms 

(SNPs) or due to epigenetic variation. Some genes from HPA axis had been previously 

described and studied in major depressive disorder (MDD) and also in SB, especially 5 genes: 

NR3C1 gene (Nuclear Receptor subfamily 3, group C, member 1) which encodes for GR 

(Vitellius et al., 2018); FKBP5 gene (FK506 Binding Protein 5) which encodes the 51kDa 

protein FKBP5 which is a GR-related chaperone protein (Leistner and Menke, 2018); 

AVPR1B gene (Arginine Vasopressin Receptor 1B) which encodes for Arginine Vasopressin 

receptor located in the anterior pituitary and responsible of ACTH (Adreno-cortico-trophic 

hormone) release (Roper et al., 2011); CRHR1 gene (Corticotropin Releasing Hormone 

Receptor 1) which encodes for a receptor that binds neuropeptides of the corticotropin 

releasing hormone family (Jiang et al., 2018) and SKA2 gene (Spindle and Kinetochore 

Associated complex subunit 2) which encodes for SKA2 protein involved in the transport of 

GR into nucleus and essential in chromosome segregation during mitosis (Jeyaprakash et al., 

2012). Effectively, a recent study demonstrated that FKBP5 and NR3C1 gene promoters were 

significantly hypermethylated in MDD patients compared to healthy controls and this 
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hypermethylation leaded to a significant decrease expression of those genes (Roy et al., 

2017). Another study found an association of FKBP5 haplotype with risk of suicide attempt 

(SA) and another association between suicide and NR3C1 gene expression in the prefrontal 

cortex (Yin et al., 2016b). Concerning CRHR1 a recent study found an interaction between 

epigenetic changes in this gene and SA in adult and general psychiatric risk scores in 

adolescent (Jokinen et al., 2018). AVPR1B was also associated with mood disorders and SA, 

in a study conducted by Ben-Efraim et al (Ben-Efraim et al., 2013) they found that AVPR1B 

genetic variation may has a role in SA etiology characterized by elevated depression 

symptoms. Finally, SKA2 studies are of increasing interest to researchers. Indeed, some recent 

studies found a link between SKA2 expression and post-traumatic stress disorder (PTSD) 

(Boks et al., 2016), prefrontal cortex thickness (N. Sadeh et al., 2016b) and SB (Pandey et al., 

2016). SNP rs7208505 from SKA2, located in the 3’UTR region, have two alleles possible: A 

(which is dominant) or G (which is recessive). When there is a G allele there is emergence of 

a CpG site allowing methylation of this part of the gene and hypermethylation of a gene is 

known to impact its expression. Studies found that G allele was associated with an  

hypermethylation of this gene and with a decrease of its expression in prefrontal cortex of 

suicide victims (Pandey et al., 2016). Moreover, genetic and epigenetic variation of SKA2 

was associated with SA and SB (Guintivano et al., 2014). All those findings conducted us to 

take an interest of those genes. 

 In that way we decided to analyze effects of SNPs from those 5 genes implicated in 

HPA axis on TESI and TWOSI. We selected 7 SNPs from the NR3C1 gene; 6 SNPs from 

FKBP5 gene; 1 SNP from AVPR1B gene; 1 SNP from CRHR1 gene and 1 SNP from SKA2 

gene. In this study, we aimed to analyze within a large population of patients with MDE, 

association between those SNPs and: 1) TESI, 2) TWOSI and 3) History of SA. 
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MATERIAL AND METHODS 

Participants and clinical assessment   

GENESE is a large, prospective, naturalistic cohort of 3771 French outpatients 

diagnosed with MDE and treated with tianeptine. All the patients were not included in 

analyzes, 120 were not filled in all inclusions criteria and 85 had primary variables missing, 

finally 3566 patients were included in analyzes. Dosage of tianeptine was chosen by general 

practitioners (GPs) and ranged between 12.5 and 37.5mg/d, according to prescription 

recommendations. Patients were followed for at least 6 weeks between the first and the 

second visit by the same practitioner. At the first visit, GPs validated the diagnosis of MDE 

according to DSM-IV criteria. Non-inclusion criteria were: age under 18 years old, non-

Caucasian ethnicity, alcohol and substances dependence, psychiatric pathology from axis I 

other than actual MDE.  

Depression severity was assessed with the patient-administered Hospital Anxiety and 

Depression Scale (HADS) at baseline and week 6 by GPs and at baseline, week 2, 4 and 6 by 

patients. Most factor analyses found a two-factor solution in accordance with the Anxiety 

(HADS-A) and Depression (HADS-D) subscales. SI was assessed with the 10-item 

Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) completed by patients at baseline, 

week 1, 2 and 6 and by GPs at baseline and at week 6. A single suicide item from a 

depression rating scale, either clinician-rated or self-reported, proved to be a valid approach to 

assess SI when compared with Beck’s scale (Desseilles et al., 2012). This method was used in 

large clinical studies such as the STAR*D (Zisook et al., 2009) and also in more recent 

studies (Bernert et al., 2017). 
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Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) selection      

SNPs selection was made according to 4 criteria: 1) SNPs of HPA axis that had been 

previously reported as associated either with suicide or depression, 2) minor allele frequencies 

>5%, 3) distance between 2 SNPs > 10 000 bp to limit linkage disequilibrium, and 4) total 

number of SNPs < 20 because of the moderate size of our sample case. A total of 16 SNPs 

was included: rs878886 from CRHR1; rs7208505 from SKA2; rs3800373, rs7757037, 

rs737054, rs1360780, rs9470080, rs6902321 from FKBP5; rs28632197 from AVPR1B; 

rs33388, rs4912905, rs2963155, rs41423247, rs6189, rs4607376 and rs12656106 from 

NR3C1.  

Genotyping   

DNA was collected at baseline by buccal swab. Genotyping was performed using a 5’ 

exonuclease assay (Taqman, Life Technologies). Assay products were run on an applied 

Biosystem 7900HT Fast Real-Time PCR System (Life Technologies). 

Phenotype definitions of TESI, TWOSI and remission of depression  

 Only self-administered questionnaires were used for analyzes. TESI was defined by 

scoring 0 or 1 at MADRS item score corresponding to SI (MADRS-SI) at baseline and then 

superior or equal to two at least once during the follow-up (baseline, week 1, 2, 6) (n=112). 

Non-TESI patients were scoring 0 or 1 during all the follow-up (baseline, week 1, 2 and 6) 

(n=384). SI worsening was defined by an increase of at least one point in the MADRS-SI 

during the follow-up in comparison to baseline.  

Statistics        
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 Baseline sociodemographic and clinical variables associated with the outcome 

(p<0.10) were included in the logistic regression models to estimate the adjusted odds ratios 

(OR) and 95% confidence intervals (CI). The global p-value was calculated using the Wald 

test obtained from the logistic regression. The significance level was set at P<0.05. Analyses 

were performed using the SPSS statistical software (version 23.0.0.2; IBM SPSS Statistics for 

Windows. Armonk, NY: IBM Corp). 

RESULTS 

SNPs association with TESI 

One hundred and twelve patients met the criteria for TESI group and 384 for non-

TESI group. Table 1 presents the socio-demographic and clinical data for both groups. 

Patients from TESI group were significantly more frequently men (p-value=0.01), have a 

lifetime SA (p =0.04), have benzodiazepines coprescription (p =0.01), have a history or a 

diagnosis of alcohol abuse (p =0.02) and have a change of treatment at inclusion (p =0.05). 

Those socio-demographic and clinical data were included in the logistic regression models. 

Three SNPs were significantly associated with TESI, one from NR3C1, one from 

FKBP5 and one from SKA2. No SNPs from CRHR1 and AVPR1B were associated with TESI. 

AG genotype from rs2963155 from NR3C1 was significantly associated with TESI in crude 

association (OR=1.87, 95% CI=[1.16;3.01]; p-value=0.03; model 0, table 2) and even after 

adjustments for potential cofounders (OR=1.76, 95% CI=[1.05;2.94]; p-value=0.05; model 1, 

table 2) except when adjusted on evolution of depression (p-value=0.12; model 2, table 2). TT 

genotype from rs737054 from FKBP5 was significantly associated with TESI in crude 

association and after adjustments (OR=2.36, 95% CI=[1.04;5.32]; p-value=0.04; model 1, 

table 2) except when adjusted on evolution of depression (p-value=0.06; model 2, table 2). 

Finally, there was a trend for an association between GG/AG genotype from rs7208505 from 
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SKA2 in crude association (OR=1.65, 95% CI=[0.97;2.80]; p-value=0.07; model 0, table 2) 

which became significant after adjustments for potential cofounders (OR=1.81, 95% 

CI=[1.02;3.19]; p-value=0.04; model 1, table 2) and also when adjusted on evolution of 

depression  (OR=1.85, 95% CI=[1.03;3.33]; p-value=0.04; model 2, table 2). 

SNPs association with lifetime SA  

Three hundred and twenty-two patients (11.8%) had a lifetime history of SA and 2405 

had no lifetime history of SA. Two SNPs were significantly associated with lifetime SA, one 

from AVPR1B and one from NR3C1. AA genotype from rs28632197 from AVPR1B was 

significantly associated with lifetime SA (OR=2.80, 95% CI=[1.09;7.22]; p-value=0.03; 

model 0, table 3). CG genotype from rs1256106 from NR3C1 was significantly associated 

with lifetime SA (OR=1.38, 95% CI=[1.06;1.80]; p-value=0.03; model 0, table 3).  

SNPs association with TWOSI 

Three hundred and nineteen patients (12.6%) met criteria for TWOSI according our 

definition. No SNPs studied here were associated with TWOSI (results not showed).  

DISCUSSION  

This study is the first, to our knowledge, to evaluate association between SNPs from 

NR3C1, CRHR1, AVPR1B, SKA2 and FKBP5 (except TORDIA study but it was in an 

adolescent cohort and with different criteria judgements (Brent et al., 2010)) genes and TESI 

or TWOSI. We found that there was a trend for an association between SNP rs7208505 from 

SKA2 and TESI. Interestingly this association became significant after adjustments for 

potentials cofounders implicating a strong link between this SNP and TESI. Moreover, this 

association remained significant even after adjustment on remission of depression suggesting 

a role of this SNP on TESI independently of remission of depression. It was AG/GG 
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genotypes whose were associated with TESI. Those funding are in adequacy with previous 

results on this SNP. Effectiveness, as said previously, G allele and methylation of SKA2 were 

associated with completed suicide, SB and SA (Guintivano et al., 2014; Pandey et al., 2016, p. 

2; N. Sadeh et al., 2016b). Contrary to a previous study conducted by Guintivano et al 

(Guintivano et al., 2014) we found no significant association between lifetime SA and this 

SNP. This may be due to the fact we analysed only association between this SNP and lifetime 

SA without exploring methylation. Nevertheless, funding of a significant association between 

this SNP and TESI contribute to previous findings on this gene and encourage to future 

research to better understand physiopathology of TESI.  

Concerning rs737054 from FKBP5 and rs2963155 from NR3C1 there were significant 

association with TESI but those one did not remain significant after adjustment on remission 

of depression. Those results suggest that there is an interaction between those SNP, TESI and 

remission of depression. Future research is needed to better understand interaction between 

those different factors. Finally, we found interactions between AVPR1B gene, NR3C1 gene 

and lifetime SA confirming an implication of HPA axis in SB.  

There are some limitations in this study. The first one is the small size of our TESI 

group, despite the very large cohort sample, due to the rarity of this phenomenon. 

Furthermore, due to the design of our study we included only outpatients, which excludes the 

most severe depressions, perhaps more inclined to develop TESI. 

 However, our results contribute to previous findings on implication of HPA axis on 

SB. Further studies are needed to better understand mechanism of this system and this 

implication in SB in order to find news therapeutic targets and prevent SB.  
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Table 1:  Association between sociodemographic and clinical data and TESI 

 TESI  
 

No Yes 
 

 
N= 384 N= 112 

 

Variables n % n % P-value 

Sexe   0.01 

Men 137 35.7 55 49.1  

Women 247 64.3 57 50.9  

Age 47.84 (14.85)  48.76 (14.47) 0.56 

Marital Status     0.95 

Single 75 19.6 20 17.9  

Married 232 60.7 68 60.7  

Divorced 54 14.1 18 16.1  

Widower 21 5.5 6 5.4  

Study level     0.22 

Under bachelor 144 38 52 47.3  

Bachelor 104 27.4 26 23.6  

Superior Study 131 34.6 32 29.1  

Professional activity   0.47 

Working 232 61.4 64 57.7  

Unemployment 21 5.6 10 9  

Retired 71 18.8 18 16.2  

Other 54 14.3 19 17.1  

MDE duration      

<2 months 144 37.5 41 36.6 0.65 

[2; 6] months 153 39.8 36 32.1  

>6 months 83 21.6 34 30.4  

Don’t know 4 1 1 0.9  

First MDE     0.12 

Yes 240 62.7 61 54.5  

No 143 37.3 51 45.5  

Number of MDE 2.46 (1.84) 2.21 (0.98) 0.91 

Age at first MDE 
(years) 

36.38 (15.33) 36.33 (14.18) 0.98 

HAD-D Baseline 12.24 (3.88) 12.08 (3.92) 0.69 

HAD-A Baseline 12.89 (3.37) 12.61 (3.52) 0.45 

HAD total score 
Baseline 

25.13 (6.07) 24.69 (6.08) 0.98 
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Lifetime suicide 
attempts 

    0.04 

Yes 13 3.5 9 8.3  

No 362 96.5 99 91.7  

Benzodiazepine     0.01 

Yes 166 43.3 62 56.9  

No 217 56.7 47 43.1  

Alcohol abuse     0.02 

Yes 7 1.8 7 6.6  

No 372 98.2 99 93.4  

Treatment instauration     0.05 

Yes 330 86.2 87 78.4  

No 53 13.8 24 21.6  
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Table 2: Association between genotype and TESI 

  TESI       

  No  (n=384) Yes (n=112) Model 0  Model 1  Model 2  

  n % n %       

     OR [95% CI] P-value OR [95% CI] P-value OR [95% CI] P-value 

rs2963155 
(NR3C1)       

    

AA  207 62.5 48 50 1 0.03 1 0.05 1 0.12 
AG  99 29.9 43 44.8 1.87 [1.16 ; 3.01]  1.76 [1.05 ; 2.94]  1.64 [0.97 ; 2.79]  
GG  25 7.6 5 5.2 0.86 [0.31 ; 2.37]  0.65 [0.21 ; 2.06]  0.72 [0.23 ; 2.30]  

AA/AG  306 92.4 91 94.8 1 0.43 1 0.26 1 0.38  
GG  25 7.6 5 5.2 0.67 [0.25 ; 1.81]  0.53 [0.17 ; 1.63]  0.60 [0.19 ; 1.86]  

AA  207 62.5 48 50 1 0.03 1   0.09 1 0.14 
GG/AG  124 37.5 48 50 1.67 [1.06 ; 2.64]  0.66 [0.4 ; 1.08]  0.68 [0.41 ; 1.14]  
rs737054 
(FKBP5)       

    

CC  179 54.4 51 52 1 0.09 1 0.12 1 0.17 
CT  129 39.2 34 34.7 0.92 [0.57 ; 1.51]  0.95 [0.56 ; 1.61]  0.99 [0.57 ; 1.72]  
TT  21 6.4 13 13.3 2.17 [1.02 ; 4.64]  2.30 [0.99 ; 5.35]  2.23 [0.94 ; 5.29]  

CC/CT  308 93.6 85 86.7 1 0.03 1 0.04 1 0.06 
TT  21 6.4 13 13.3 2.24 [1.08 ; 4.67]  2.36 [1.04 ; 5.32]  2.24 [0.97 ; 5.15]  

TT/CT  150 45.6 47 48 1 0.68 1 0.65 1 0.55 
CC  179 54.4 51 52 0.91 [0.58 ; 1.43]  0.89 [0.55 ; 1.46]  0.86 [0.52 ; 1.42]  
rs7208505 
(SKA2)        

    

AA  111 44.2 26 32.5 1 0.16 1 0.11 1 0.12 
AG  106 42.2 39 48.8 1.57 [0.89 ; 2.76]  1.73 [0.95 ; 3.15]  1.82 [0.98 ; 3.37]  
GG  34 13.5 15 18.8 1.88 [0.90 ; 3.96]  2.06 [0.92 ; 4.65]    

AA/AG  217 86.5 65 81.3 1 0.25 1 0.26 1 0.39 
GG  34 13.5 15 18.8 1.47 [0.76 ; 2.87]  1.52 [0.74 ; 3.16]  1.40 [0.65 ; 3.01]  

AA  111 44.2 26 32.5 1 0.07 1 0.04 1 0.04 

GG/AG  140 55.8 54 67.5 1.65 [0.97 ; 2.80]  1.81 [1.02 ; 3.19]  1.85 [1.03 ; 3.33]  
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Model 0: Crude association 
Model 1: Adjusted on sexes, lifetime suicide attempts, treatment instauration, alcohol abuse and benzodiazepine intake 
Model 2: Adjusted on sexes, lifetime suicide attempts, treatment instauration, alcohol abuse, benzodiazepine intake and evolution of depression 
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Table 3: Association between genotype and lifetime suicide attempts 

  Lifetime suicide attempts   

  No  (n=2405) Yes (n=322) OR [95% CI] P-value 

  n % n %   
rs28632197 
(AVPR1B)       
GG  1983 79.1 266 78.5 1 0.10 
AA  16 0.6 6 1.8 2.79 [1.08 ; 7.21]  
AG  508 20.3 67 19.8 0.98 [0.74 ; 1.31]  
AA/AG  524 20.9 73 21.5 1 0.79 
GG  1983 79.1 266 78.5 0.96 [0.73 ; 1.27]  
GG/AG  2491 99.4 333 98.2 1 0.03 

AA  16 0.6 6 1.8 2.80 [1.09 ; 7.22]  
rs1256106 
(NR3C1)       
GG  798 31.5 91 26.2 1 0.03 

CC  507 20 62 17.9 1.07 [0.76 ; 1.51]  

CG  1230 48.5 194 55.9 1.38 [1.06 ; 1.80]  
GG  798 31.5 91 26.2 1 0.05 

CC/CG  1737 68.5 256 73.8 1.29 [1.00 ; 1.66]  
GG/CG  2028 80 285 82.1 1 0.35 
CC  507 20 62 17.9 0.87 [0.65 ; 1.17]  
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 Dans cette étude, on trouve une tendance à l’association entre le SNP rs7208505 du 

gène SKA2 et l’émergence d’IS. De façon intéressante, cette association devient significative 

lors des analyses multivariées, suggérant ainsi une forte association entre ce polymorphisme 

et l’émergence d’IS. De plus, cette association était indépendante de la rémission de la 

dépression impliquant donc un mécanisme indépendant de l’émergence d’IS en lien avec ce 

SNP. On retrouve, ici, les génotypes AG/GG associés avec l’émergence d’IS, corroborant les 

résultats des précédentes études sur ce SNP concernant l’allèle G. En ce qui concerne les 

autres SNPs, on retrouve une association significative entre le SNP rs737054 de FKBP5 et le 

SNP rs2963155 de NR3C1, avec l’émergence d’IS mais cette association n’est pas restée 

significative après l’ajustement sur la rémission de la dépression. Ces résultats suggèrent qu'il 

existe une interaction entre ces SNPs, l’émergence d’IS et la rémission de la dépression. Pour 

conclure, cette étude confirme une implication de l’axe HPA dans les TCS.  

E) Conclusions 

  A travers ce chapitre nous avons vu qu’il est difficile actuellement de trouver des 

biomarqueurs du risque d’émergence/aggravation des IS au cours d’un traitement 

antidépresseur. Les principales raisons sont : un non-consensus quant à la définition exact de 

l’émergence/aggravation des IS (échelles d’évaluations différentes selon les études, scores 

utilisés en cut-off différents) ainsi que du fait qu’il s’agit d’un phénomène avec une faible 

prévalence (aux alentours de 10% selon les études). Par conséquent, en ce qui concerne la 

recherche de biomarqueurs, et plus particulièrement de biomarqueurs génétiques, ces limites 

rendent la tâche difficile. Effectivement, puisque les définitions des phénotypes 

d’émergence/aggravation d’IS changent en fonction des études, il est difficile de répliquer des 

résultats. Cependant, à partir de nos trois études, nous avons pu mettre en avant un possible 

lien entre le type d’antidépresseur prescrit et le risque d’aggravation d’IS ; deux potentiels 
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biomarqueurs génétiques d’émergence d’IS que sont les SNPs A118G du gène OPRM1 et 

rs7208505 du gène SKA2.  
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES  

 

La recherche de biomarqueurs en psychiatrie est essentielle. En effet, il s’agit de 

pathologies graves impactant fortement la qualité de vie des patients et engendrant 

d’importants coûts pour la société. Qui plus est, ces maladies ont d’important taux de 

mortalité. La validation de biomarqueurs permettrait de mieux diagnostiquer les patients et de 

trouver de nouvelles cibles thérapeutiques plus efficaces et ainsi d’améliorer le pronostic de 

ces patients en les prenant mieux en charge.  

Concernant les TCA, nous avons observé un dysfonctionnement de certaines fonctions 

neuropsychologiques : la prise de décision, l’attention et la concentration. Au vu de la 

littérature concernant l’effet des hormones sexuelles sur les fonctions cognitives et du déficit 

des hormones sexuelles chez les patients TCA, nous avons émis l’hypothèse que la prise de 

contraception hormonale pouvait améliorer ces fonctions chez les patients TCA. 

Effectivement, notre étude démontre que les patients TCA prenant une contraception 

hormonale ont significativement de meilleurs scores aux tests neuropsychologiques 

concernant la prise de décision, l’attention et la concentration par rapport aux patients sans 

contraception hormonale. Cependant, notre étude comporte certaines limites dont notamment, 

un manque de données concernant la phase du cycle ovarien de nos patientes et leurs taux 

d’hormones sexuelles sanguins. Néanmoins, ces résultats préliminaires ouvrent la porte à des 

essais randomisés contrôlés sur les oestro-pogestatifs chez les patients TCA tel que l’essai de 

Paslakis et al qui est actuellement en cours (Paslakis et al., 2018). Il s’agit d’un essai 

randomisé contrôlé d’une supplémentation orale d’oestro-progestatifs chez des patientes 

atteintes d’AN pendant une durée de 10 semaines et d’observer leurs effets sur certaines 

fonctions cognitives telles que la prise de décision par exemple. Il serait toutefois intéressant 

de réaliser ce type d’essai mais en utilisant d’autres types d’administrations tels qu’un 
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dispositif transdermique ou un dispositif intra-utérin. En effet, à ce jour, il n’existe pas 

d’études sur l’absorption et la distribution de molécules telles que les oestro-progestatifs chez 

les patients atteints de TCA, or ceci peut grandement influencer l’effet opéré par les 

molécules.  

Au final, on note un déficit de certaines fonctions cognitives, un déficit en hormones 

sexuelles et une très probable inflammation de bas grade chez les patients TCA. Or, des 

études ont démontré qu’un déficit en hormones sexuelles pouvait provoquer une inflammation 

de bas grade au niveau cérébral (augmentation IL-1, IL-6…) de plus, celle-ci est délétère (Au 

et al., 2016). Il est démontré que les patients TCA ont un déficit en hormones sexuelles et des 

troubles cognitifs. Par conséquent, il serait intéressant pour la suite d’envisager une étude afin 

d’évaluer le lien entre déficit en hormones sexuelles, inflammation de bas grade et déficits 

neuropsychologiques. On pourrait pour se faire, envisager une étude de corrélation entre taux 

des cytokines pro-inflammatoires, taux d’hormones sexuelles et résultats aux tests 

neuropsychologiques. De plus, il serait intéressant d’observer ces trois marqueurs de manière 

longitudinale afin de voir leurs évolutions en fonction de la reprise de poids et/ou rémission. 

Les thérapies de rémédiation cognitives ont démontré leur efficacité dans les TCA. Si les 

mécanismes physiopathologiques sous-jacents des déficits cognitifs de ces patients étaient 

compris, il serait alors possible d’élaborer de nouveaux traitements ciblants spécifiquement 

l’amélioration de ces fonctions. On pourrait ainsi significativement améliorer le pronostic des 

patients TCA.     

En ce qui concerne les troubles des conduites suicidaires (TCS), nous nous sommes 

concentrés sur l’émergence/aggravation des IS au cours de l’initiation d’un traitement 

antidépresseur. Nous avons choisi de nous intéresser à ce phénomène puisqu’il existe peu 

d’études sur ce sujet malgré la polémique internationale concernant la prescription 

d’antidépresseurs. Or, il apparaît évident, notamment au travers du chapitre de livre que nous 
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avons écrit, que cette polémique ayant conduits les autorités sanitaires à émettre des alertes 

sur les antidépresseurs a probablement eu des effets déléteres (diminution du taux de 

diagnostic de dépression, diminution des taux de prescriptions d’antidépresseurs…). Il est par 

conséquent primordial d’identifier les populations à risques de développer une 

émergence/aggravation des IS afin de mieux les détecter et de leur fournir une prise en charge 

adaptée. Nous avon vu avec notre étude comparant différentes classes d’antidépresseurs et le 

risque d’aggravation des IS que le type d’antidépresseur reçu pouvait impacter sur le risque 

d’aggravation d’IS, probablement lié aux mécanismes d’action des différentes molécules. 

Enfin, nous avon identifié deux biomarqueurs génétiques potentiels d’émergence d’IS au 

cours du traitement antidépresseur qui sont le SNP A118G du gène OPRM1 et le SNP 

rs7208505 du gène SKA2. Ces résultats confirment une probable implication du système 

opioïdergique dans les TCS ainsi qu’une implication de l’axe HPA. Cependant, afin de valider 

ces biomarqueurs, ces résultats doivent être répliqués sur d’autres cohortes de patients. De 

plus, lorsqu’il y aura plus d’études disponibles il serait utile et nécessaire de réaliser une 

méta-analyse afin de vérifier la validité des différents résultats et des différents potentiels 

biomarqueurs identifiés. Enfin, il serait intéressant de réaliser d’une part une étude incluant 

plus de patients afin de réussir à obtenir des effectifs plus importants de patients présentants 

des émergences ou aggravations d’IS. D’autre part, la plupart des études réalisées, y compris 

les nôtres, ont été réalisées sur des patients non hospitalisés signifiant potentiellement des 

dépressions moins graves. Qui plus est, pour l’instant, toutes ces études ont été réalisées chez 

des patients souffrant d’un épisode dépressif majeur pour lesquels un traitement 

antidépresseur avait été instauré, or, les antidépresseurs ne sont pas prescrits uniquement aux 

patients souffrant de dépression. Effectivement, ceux-ci sont prescrits à des patients souffrant 

de troubles anxieux, de troubles obsessionnels compulsifs, de TCA ect. Il serait donc 

intéressant d’observer si cette émergence/aggravation d’IS est spécifique des patients 
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souffrant de dépression ou si cela touche aussi les patients atteints d’autres pathologies 

auxquels on prescrit des antidépresseurs. Pour finir, il devient primordial de trouver un 

concensus quant à la définition du phénotype d’émergence/aggravation des IS. Pour ce faire, 

on pourrait envisager l’utilisation d’une échelle commune d’évaluation des IS voir même la 

création d’une nouvelle échelle plus adaptée à ce phénomène.  

Pour conclure, il existe de plus en plus d’études sur des biomarqueurs potentiels en 

psychiatrie (neuropsychologiques, biologiques et d’imagerie). Cependant, plusieurs 

problèmatiques demeurent :  

- Impossibilité actuellement de savoir si certains de ces biomarqueurs sont des 

biomarqueurs traits ou états de la pathologie (i.e. inflammation dans 

l’anorexie) 

- Hétérogénéité des résultats en fonction des différentes études (notamment dûs 

parfois à la différence de définition des phénotypes) 

- Il n’existe aucune étude mesurant la sensibilité ou la spécificité de 

biomarqueurs potentiels 

- Il faudrait pouvoir réaliser d’importantes études longitudinales afin de mesurer 

les variations des biomarqueurs dans le temps 

- L’étiopathogénie complexe des maladies psychiatriques (intéraction gène 

environnement) accentue la difficulté à trouver des biomarqueurs 

- Plusieurs biomarqueurs semblent être communs à plusieurs pathologies 

psychiatriques 

L’une des solutions possibles afin d’améliorer la recherche de biomarqueurs en 

psychiatrie semble être le projet RDoC. Le but de ce projet étant de classifier les troubles 

mentaux selon les dimensions de comportements observables et les mesures neurobiologiques 
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et donc de sortir de cette classification uniquement clinique et catégorielle. L’approche 

transdimensionnelle de ce projet, permettrait de se concentrer principalement sur les 

dimensions observées dans les pathologies psychiatriques et non plus seulement sur une 

approche catégorielle. Ainsi le modèle d’étude proposé se base sur cette hypothèse : 

l’expression génique (mutations, SNP, modifications épigénétiques…) modifie la synthèse 

des molécules provoquant un fonctionnement différent des cellules. Ceci a pour conséquence 

de modifier la structure, la physiologie ou les circuits cérébraux, provoquant ainsi l’apparition 

des symptômes cliniques. Ce projet permettrait de mieux comprendre la genèse des 

pathologies psychiatriques et de trouver et valider des biomarqueurs potentiels en psychiatrie.  
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Annexe 1 : Tableau récapitulatif des études cliniques sur l’émergence/aggravation des IS 

 

Titre Article Auteur Année  Echelle de Mesure IS  
Définition de 

l'émergence/aggravation IS 

Treatment-Associated Suicidal 
ideation and Adverse Effects in an 

Open, Multicenter Trial of 
Fluoextine for Ajor Depressive 

Episodes 

Perlis et al 2007 Item 3 de la HAMD 
TESI : < 2 à l'inclusion puis ≥ 2 au 

cours du suivi 

Emergence, peristence and 
resolution of suicidal ideation 

during treatment of depression in 
old age 

Szanto et al 2007 Item 3 de la HAMD 
TESI : < 2 à l'inclusion puis ≥ 2 au 

cours du suivi 

The Emergence of Suicidal ideation 
during the Post-Hospital Treatment 

of Depressed Patients 
Gaudiano et al 2008 

Modified Scale for Suicidal 
ideation (MSSI) et item 3 de la 

HAMD 

TESI : ≤ 8 au MSSI à la sortie 
d'hospitalisation puis  ≥ 2 à l'item 3 

de la HAMD au cours du suivi 
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Titre Article Auteur Année  Echelle de Mesure IS  
Définition de 

l'émergence/aggravation IS 

Clinical correlates of the worsening 
or emergence of suicidal ideation 

during SSRI treatment of 
depression: An examination of 

citalopram in the STAR*D study 

Zisook et al 2009 Item 12 de la QIDS 

TESI : 0 à l'inclusion puis  ≥ 1 au 
cours du suivi; TWOSI : 

augmentation de 1 point au cours du 
suivi 

Suicidal Ideation during Treatment 
of depression with escitalopram 

and nortryptiline in Genome Based 
Therapeutic Drugs for Depression 

(GENDEP) : a clinical trial 

Perroud et al 2009 
Score composite calculé à partir de 
: item 3 de la HAMD, item 9 de la 

BDI et item 10 de la MADRS 

SI définit par un score composite de 
1SD au dessus de 0 soit un score de 
1 ou plus à la BDI et HAMD et de 2 

ou plus à la MADRS; N = 473 
patients avec SI; TESI : 0 baseline 
puis SI à un des points de suivi de 

l'étude; TWOSI : augmentation 
minimale de 0,5SD par rapport au 

score baseline 

The controversial link between 
antidepressants and suicidality risks 

in adults: data from a naturalistic 
study on a large sample of in-
patients with major depressive 

episode 

Seemüller et al 2009 Item 3 de la HAMD 

TESI : 0 ou 1 à l'inclusion puis  ≥ 3 
au cours du suivi; TWOSI : < 4 puis 
augmentation de minimum 1 point 

au cours du suivi  
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Titre Article Auteur Année  Echelle de Mesure IS  
Définition de 

l'émergence/aggravation IS 

Suicidal Events in the Treatment 
for Adolescents with Depression 

Study (TADS) 
Vitiello et al 2009 

Adolescents de 12 à 17 ans ; 
Différentes échelles 

Evénement suicidaire défini par une 
apparition ou une aggravation d'IS 

ou un comportement suicidaire 

Does early improvment in major 
depression protect against treatment 

emergent suicidal ideation  
Seemüller et al 2010 

Item 3 de la HAMD et item 10 
MADRS 

TESI : 0 ou 1 à l'inclusion à l'item 3 
de la HAMD ou à l'item 10 de la 
MADRS puis ≥ 3 à l'item 3 de la 
HAMD ou ≥ 4 à l'item 10 de la 

MADRS  

Treatment-Emergent Suicidal 
Ideation During 4 Months of Acute 

Management of Unipolar 
Depression with SSRI 

Pharmacotherapy or Interpersonal 
Psychotherapy in a Randomized 

Clinical Trial  

Rucci et al  2011 
Item 3 de la HAMD et item 12 de la 

QIDS 

TESI : 0 ou 1 à l'inclusion puis ≥ 2 
au cours du suivi à l'une des deux 

échelles  
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Titre Article Auteur Année  Echelle de Mesure IS  
Définition de 

l'émergence/aggravation IS 

Poor response to antidepressants 
predicts new suicidal ideas and 

behavior in depressed outpatients 
Courtet et al 2014 Item 9 de la MADRS 

TESI : ≤ 1 à l'inclusion puis > 1 au 
cours du suivi; TWOSI : 

augmentation de 1 point au cours du 
suivi 

Anxiety symptoms are linked to 
new-onset suicidal ideation after 

six months of follow-up in 
outpatients with major depressive 

disorder 

Baek et al 2015 
Item 3 de la HAMD et Item 9 de la 

PHQ 

TESI : 0 à l'item 3 de la HAMD à 
l'inclusion puis  ≥ 1 à l'item 9 de la 

PHQ au cours du suivi  

Treatment Emrgent Suicidal 
Ideation in depressed older adults 

Cristancho et al 2016 Scale for Suicide Ideation (SSI) 
TESI : 0 à l'inclusion puis  ≥ 1 au 

cours du suivi 
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Annexe 2 : Tableau comparatif des items IS des échelles d’évaluation de la dépression 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  MADRS HAMD QIDS BDI 

0 
Aime la vie ou la prend comme 

elle vient 
Absent 

Je ne pense ni au suicide ni à la 
mort. 

Je ne pense pas à me faire du mal 

1   
A l’impression que la vie ne vaut 

pas la peine d'être vécue 

J’ai l’impression que la vie est vide 
ou je me demande s’il vaut la peine 

de vivre 
Je pense que la mort me libérerait 

2 
Las de la vie. Pensées 
suicidaires seulement 

passagères 

Souhaite être mort ou équivalent : 
toute pensée de mort possible 

dirigée contre lui-même 

Je pense au suicide ou à la mort 
plusieurs fois par semaine et 
pendant plusieurs minutes 

J'ai des plans précis pour me 
suicider 

3   Idée ou geste de suicide 

Je pense au suicide ou à la mort de 
façon assez détaillée plusieurs fois 

par jour, ou j’ai fait des plans 
précis de suicide, ou j'ai réellement 

tenté de m'enlever la vie 

Si je le pouvais, je me tuerais 

4 

Pense qu'il vaudrait mieux 
qu'il/elle soit mort(e). Les 
pensées suicidaires sont 
habituelles, et le suicide 

considéré comme une solution 
éventuelle, mais sans plan ou 

intention particulière 

Tentative de suicide     

5         

6 

Plans explicites de suicide pour 
la prochaine occasion. 

Préparation active pour le 
suicide 
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Annexe 3 : Tableau récapitulatif des études génétiques sur l’émergence/aggravation des IS 

 

Titre Article Auteur Année  
Echelle de 
Mesure IS  

Phénotype cas et 
nombres 

Phénotype 
témoins et 

nombre 
Gènes et SNPs étudiés Associations significatives 

Association 
between Treatment-

Emrgent Suicidal 
Ideation with 

Citalopram and 
Polymorphisms 

Near Cyclic 
Adenosine 

Monophosphate 
response element 
binding protein in 

the STAR*D Study 

Perlis et 
al 

2007 

Item 12 de la 
QIDS-C 

(Baseline, 
30j et 60j) 

0 ou 1 baseline puis 2 ou 
3 à une des visites de 

follow-up (Si score = 1 
baseline facteur 

d'ajustement pour les 
analyses) N = 124 

0 ou 1 tout au 
long de l'étude 

N= 1324 

CREB1 : rs 2709376, rs 
2253206, rs 7569963, rs 

7594560, rs 4675690 

rs 4675690, rs 7569963 du 
gène CREB1 chez les 
hommes uniquement 
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Titre Article Auteur Année  
Echelle de 
Mesure IS  

Phénotype cas et 
nombres 

Phénotype 
témoins et 

nombre 
Gènes et SNPs étudiés Associations significatives 

Genetic markers of 
Suicidal Ideation 
Emerging during 

citalopram 
treatment of major 

depression 
(STAR*D) 

Laje et 
al 

2007 

Item 12 de la 
QIDS-SR 

(Baseline, 2 
semaines, 4 
semaines, 6 
semaines, 9 

et 12 
semaines) 

0 baseline puis 1, 2 ou 3 
à un moment du suivi N 

= 120 

0 tout au long 
des 12 semaines 
de l'étude N = 

1742 (765 
aucune SI et 

977 SI avant le 
début de 
l'étude) 

68 Gènes (20 sérotonine, 
16 glutamate, 3 dopamine, 

4 noradrénaline, 4 
neurotrophines et 21 

autres) 768 SNPs  

rs 2518224 de GRIK2 
(génotype CC associé mais 
pas d'association allélique); 
rs4825476 de GRIA3 (allèle 

G associé) 

Genetic markers 
within glutamate 

receptors associated 
with antidepressant 
treatment emrgent 
suicidal ideation 

(MARS) 

Menke 
et al 

2008 

Item 3 de la 
HAM-D 
(chaque 
semaine) 

0 baseline puis 
augmentation pendant le 

suivi  

1) tous les 
individus sans 
augmentation 
de l'IS qq soit 

l'IS de départ 2) 
un sous-groupe 
du groupe 1 qui 
ont eu 0 tout au 
long de l’étude 

112 SNPs de GRIK2 
(différence allélique et 

génotypique) et 17 SNPs 
de GRIA3 (différence 
allélique uniquement) 

rs4825476 de GRIA3 mais 
pas rs 2518224 de GRIK2  
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Titre Article Auteur Année  
Echelle de 
Mesure IS  

Phénotype cas et 
nombres 

Phénotype 
témoins et 

nombre 
Gènes et SNPs étudiés Associations significatives 

Genome-Wide 
Association study of 

suicidal ideation 
emerging during 

citalopram 
treatment of 
depressed 
outpatients 
(STAR*D) 

Laje et 
al 

2009 

Item 12 de la 
QIDS-SR 

(Baseline, 2 
semaines, 4 
semaines, 6 
semaines, 9 

et 12 
semaines) 

0 baseline puis 1, 2 ou 3 
à un moment du suivi N 

= 90 

90 contrôles 
assortis genre, 

race et ethnicité  
GWAS 

rs11628713 du gène PAPLN 
(génotype CC) et 

rs10903034 du gène IL28RA 
(génotype AA) 

Genetic predictors 
of increase in 

suicidal ideation 
during 

antidepressant 
treatment in the 

GENDEP Project 

Perroud 
et al 

2009 

Score 
composite 
calculé à 
partir de : 

item 3 de la 
HAMD, 

item 9 de la 
BDI et item 

10 de la 
MADRS 

SI définit par un score 
composite de 1SD au-

dessus de 0 soit un score 
de 1 ou plus à la BDI et 
HAMD et de 2 ou plus à 

la MADRS; N = 473 
patients avec SI; TESI : 
0 baseline puis SI à un 
des points de suivi de 

l'étude; TWOSI : 
augmentation minimale 
de 0,5SD par rapport au 

score baseline 
 

Aucune 
augmentation 
d'IS N = 542 

127 SNPs de 9 gènes 
(HTR1A, HTR2A, TPH1, 

TPH2, SCL6A4, 
ADRA2A, SLC6A2, 

BDNF, NTRK2) 

rs962369, rs11030102, 
rs11030101, rs2030324, 

rs12273363 du gène BDNF, 
rs11195419 du gène 

ADRA2A, rs14399050, 
rs1187352, rs1778933, 

rs3824519 du gène NTRK2 
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Titre Article Auteur Année  
Echelle de 
Mesure IS  

Phénotype cas et 
nombres 

Phénotype 
témoins et 

nombre 
Gènes et SNPs étudiés Associations significatives 

Genome wide 
association study of 
increasing suicidal 

ideaton during 
antidepressant 

treatment in the 
GENDEP project 

Perroud 
et al 

2010 

Score 
composite 
calculé à 
partir de : 

item 3 de la 
HAMD, 

item 9 de la 
BDI et item 

10 de la 
MADRS 

TESI et TWOSI (idem 
que précédemment) N = 
244 puis que TESI (N= 

48) vs aucune IS 
baseline et durant le 

suivi (N=230) 

Aucune 
augmentation 
d'IS N = 462 

GWAS 
rs11143230, rs17628566, 
rs17552729, rs17628494 

proches du gène GDA 

Association of 
FKBP5 

polymorphisms with 
suicidal events in 
the treatment of 

resistant depression 
in adolescents 

(TORDIA) study 

Brent et 
al 

2010 

Adolescents 
de 12 à 18 
ans (autres 
études tous 

sup à 18 
ans); Echelle 

de mesure 
événements 
et idéation 
suicidaire : 

BSSRS 

Evénement suicidaire 
défini par une apparition 
ou une aggravation d'IS 

ou un comportement 
suicidaire, soit une 

augmentation de 1 pt par 
rapport au score baseline 

de la BSSRS (N=18) 

  

SNPs des gènes : TPH1, 
TPH2, HTT, SLC6A4, 

HTR1A, HTR2A, NET1, 
SLC6A2, ADRB1, 

MAOA, GRIK2, GRIA3, 
FKBP5, BDNF 

rs1360780 et rs3800373 du 
gène FKBP5 
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Titre Article Auteur Année  
Echelle de 
Mesure IS  

Phénotype cas et 
nombres 

Phénotype 
témoins et 

nombre 
Gènes et SNPs étudiés Associations significatives 

Genome wide 
association study of 

antidepressant 
emergent suicidal 
ideation (MARS) 

Menke 
et al  

2012 

Item 3 de l’ 
HAM-D 
(chaque 
semaine) 

0 baseline puis 1,2 ou 3 
N = 32 

2 groupes : 1) 
Pas 

d'augmentation 
d'IS (qq soit le 
score baseline) 
n = 329  2) 0 

baseline et tout 
au long de 

l'étude N = 79  

GWAS 
rs1630535 près du gène 

Annexin A2 

Genetics of 
emergent suicidality 

during 
antidepressive 

treatment - Data 
from a naturalistic 
study on a large 

sample of inpatients 
with a major 

depressive episode 

Musil et 
al 

2012 

item 3 
HAMD et 
item 10 

MADRS 

0 ou 1 baseline puis sup 
ou égal à 3 de la 

HAMD, ou 0 ou 1 
baseline puis sup ou égal 

à 4 de la MADRS N = 
22 

2 groupes : 1) 
Pas 

d'augmentation 
d'IS (qq soit le 
score baseline) 
2) 0 baseline et 
tout au long de 

l'étude 

GWAS rs1386494 du gène TPH2 

Neurotrophin Genes 
and Antidepressant-
Worsening Suicidal 

ideation: A 
Prospective Case-

Control Study 

Voegeli 
et al 

2016 
Item 10 
MADRS 

Augmentation de 2 point  
à l’item 10 de la 

MADRS au cours du 
suivi 

Pas 
d’augmentation 

13 SNPs des gènes BDNF 
et NTRK2 

rs1439050 du gène NTRK2 
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Annexe 4 : Tableau de localisation et fonction des gènes d’intérêts dans 
l’émergence/aggravation des IS  

 

Gène Chromosome Position Expression Fonction 

CREB1 (Cyclic 
AMP-responsive 
element-binding 

protein 1) 

2 2q33.3 Ubiquitaire 

Ce gène code pour un facteur de 
transcription qui est un membre 
de la famille glissière à leucine 

des protéines de liaison à 
l'ADN. Cette protéine se lie 

comme homodimère aux 
éléments de réponse de l'AMPc. 
La protéine est phosphorylée par 

plusieurs protéines kinases et 
induit la transcription de gènes 

en réponse à la stimulation 
hormonale de la voie de 

l'AMPc.  

GRIK2 (glutamate 
ionotropic receptor 
kainate type subunit 

2) 

6 6q16.3 
Principalement 

cérébrale 

Ce produit génique appartient à 
la famille kainate des récepteurs 
du glutamate, qui sont composés 

de quatre sous-unités et 
fonctionnent comme des canaux 
ioniques activés par un ligand. 

La sous-unité codée par ce gène 
est soumise à une modification 
de l'ARN sur des sites multiples 

dans les premier et second 
domaines transmembranaires, ce 
qui peut modifier la structure et 

la fonction du complexe 
récepteur. Des mutations dans 
ce gène ont été associées à un 
handicap cognitif autosomique 

récessif 
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Gène Chromosome Position Expression Fonction 

GRIA3 (glutamate 
ionotropic receptor 
AMPA type subunit 

3) 

X Xq25 
Principalement 

cérébrale 

Code pour une sous-unité d'un 
récepteur au glutamate 

appartenant à la famille des 
récepteurs du glutamate sensible 

à l'AMPA (alpha-amino-3-
hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole 
propionate), et est soumise à 

l'édition d'ARN. Ces récepteurs 
sont formés de plusieurs sous-
unités qui s'assemblent pour 
former des canaux ioniques 

ligand dépendant.  

PAPLN (papilin, 
proteoglycan like 

sulfated 
glycoprotein) 

14 14q24.2 Ubiquitaire 

Code pour la papiline, qui est 
une protèine de la matrice extra-
cellulaire. Cette protéine a une 

activité peptidase et une activité 
inhibitrice de l'endopeptidase de 

type sérine  

IL28RA = IFNLR1 

(interferon lambda 
receptor 1) 

1 1p36.11 Ubiquitaire 

La protéine codée par ce gène 
appartient à la famille des 
récepteurs de cytokines de 

classe II. Cette protéine forme 
un complexe récepteur avec le 
récepteur de l'interleukine 10, 
bêta (IL10RB). Il a été montré 

que le complexe récepteur 
interagit avec trois cytokines 

étroitement apparentées : 
l'interleukine 28A (IL28A), 

l'interleukine 28B (IL28B) et 
l'interleukine 29 (IL29) 
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Gène Chromosome Position Expression Fonction 

BDNF (brain derived 
neurotrophic factor) 

11 11p14.1 
Principalement 

cérébrale 

Ce gène code pour un membre 
de la famille des protéines du 

facteur de croissance nerveuse. 
La liaison de cette protéine à 

son récepteur favorise la survie 
neuronale dans le cerveau 

adulte. L'expression de ce gène 
est réduite chez les patients 

atteints de la maladie 
d'Alzheimer, de Parkinson et de 
Huntington. Ce gène peut jouer 
un rôle dans la régulation de la 

réponse au stress et dans la 
biologie des troubles de 

l'humeur 

ADRA2A 
(adrenoceptor alpha 

2A) 
10 10q25.2 SNC et SNP 

Les récepteurs alpha-2-
adrénergiques sont des membres 
de la superfamille des récepteurs 

couplés à la protéine G. Ils 
comprennent 3 sous-types 
hautement homologues: 

alpha2A, alpha2B et alpha2C. 
Ces récepteurs jouent un rôle 

essentiel dans la régulation de la 
libération des 

neurotransmetteurs par les nerfs 
sympathiques et par les 

neurones adrénergiques du 
système nerveux central. Ce 

gène code le sous-type alpha2A 

NTRK2 
(neurotrophic 

receptor tyrosine 
kinase 2) 

9 9q21.33 
Principalement 

cérébrale 

Ce gène code pour un membre 
de la famille des récepteurs 

tyrosine kinase à la 
neurotrophine (NTRK). Lors de 
la liaison de la neurotrophine, le 

récepteur se phosphoryle lui-
même et est membre de la voie 

MAPK. La signalisation à 
travers cette kinase conduit à la 
différenciation cellulaire. Des 
mutations dans ce gène ont été 

associées à l'obésité et aux 
troubles de l'humeur.  
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Gène Chromosome Position Expression Fonction 

GDA (guanine 
deaminase) 

9 9q21.13 Ubiquitaire 

Ce gène code pour une enzyme 
responsable de la désamination 
hydrolytique de la guanine. Des 
études dans l'orthologue de rat 
suggèrent que ce gène joue un 

rôle dans l'assemblage des 
microtubules. 

FKBP5 (FK506 
binding protein 5) 

6 6p21.31 Ubiquitaire 

La protéine codée par ce gène 
est un membre de la famille des 
protéines immunophilines, qui 

joue un rôle dans 
l'immunorégulation et les 

processus cellulaires de base 
impliquant le repliement et le 

trafic des protéines. Il interagit 
également fonctionnellement 

avec des complexes de 
récepteurs hétéro-oligomères 

matures de la progestérone, avec 
la HSP90 et la protéine P23 

ainsi qu’avec le récepteur aux 
glucocorticoïdes 

ANXA2 (Annexine 
A2) 

15 15q22.2 Ubiquitaire 

Ce gène code pour un membre 
de la famille des annexines. Les 

membres de cette famille de 
protéines liant les 

phospholipides, dépendant du 
calcium, jouent un rôle dans la 

régulation de la croissance 
cellulaire et dans les voies de 

transduction du signal.  
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Gène Chromosome Position Expression Fonction 

TPH2 (tryptophan 
hydroxylase 2) 

12 12q21.1 
Principalement 

cérébrale 

Ce gène code pour un membre 
de la famille des hydroxylases 

d'acides aromatiques dépendant 
de la ptérine. La protéine codée 

catalyse la première étape 
limitante de la vitesse dans la 
biosynthèse de la sérotonine. 

Des mutations de ce gène 
peuvent être associées à des 

maladies psychiatriques telles 
que le trouble affectif bipolaire 

et la dépression majeure 

SKA2(spindle and 
kinetochore 

associated complex 
subunit 2) 

17 17q22 Ubiquitaire 

Ce gène code pour la protéine 
du même nom qui est une sous-

unité du complexe SKA. Ce 
complexe est nécessaire durant 

la phase de mitose et est 
responsable de l'attachement du 
microtubule au kinétochore des 

chromosomes.  

OPRM1 (opioid 
receptor mu 1) 

6 6q25.2 
Principalement 

cérébrale 

Ce gene code pour l’un des 3 
récepteurs aux opioides, le 

récepteur mu. C’est le principal 
récepteur des opioides 

endogènes telles que la beta-
endorphine et l’enkaphaline.    

OPRK1 (opioid 
receptor kappa 1) 

 8 8q11.23  
 Principalement 

cérébrale 

Ce gene code pour l’un des 3 
récepteurs aux opioides, le 

récepteur kappa.   
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