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Apport des marqueurs biologiques
dans le cadre de la prévention
du suicide

L’évaluation des marqueurs biologiques dans le contexte de la prévention du
suicide s’appuie sur la détermination de paramétres biologiques post mortem
ou chez des patients ayant effectué une tentative de suicide, violente ou non.
Les modifications biologiques en lien avec le comportement suicidaire ont
fait 'objet d’études parfois contradictoires ou dont les résultats n’ont pas été
retrouvés par tous.

Dans le risque suicidaire, il semble, d’une part, qu'il existerait des détermi-
nants neurobiologiques indépendants des pathologies psychiatriques et,
d’autre part, que la vulnérabilité au suicide résulterait de I'interaction entre
des facteurs « trait» et des facteurs «état» qui seraient eux-mémes
influencés par des facteurs déclenchants (environnementaux). Certains
déterminants neurobiologiques participeraient a ces facteurs « trait » ou
« état ».

Les facteurs « trait » correspondraient a des facteurs de prédisposition au
suicide. Ils regrouperaient des entités cliniques telles que les troubles de la
personnalité, les conduites addictives, des troubles du comportement comme
I'impulsivité ou lagressivité. Ces facteurs « trait » seraient dépendants de
facteurs génétiques et de facteurs d’événements de vie traumatisants notam-
ment dans I'enfance ; ils seraient sous-tendus par un dysfonctionnement du
systéme sérotoninergique, et pourraient avoir des bases communes génétiques
et biologiques.

Il a été montré que les comportements addictifs, I’alcoolisme (Murphy, 1988 ;
Murphy et coll., 1990, 1992 ; Roy, 1986 ; Dulit, 1990 ; Marzuk, 1988) et le
tabagisme (Breslau et coll.,, 1993 ; Mann et coll., 1999 ; Malone et coll.,
2003) augmentent le risque suicidaire et qu'il existe une relation entre des
traits d’impulsivité-agressivité, les toxicomanies, la dépression et le tabagisme

(Breslau et coll., 1993 ; Brent et coll., 1994 ; Cornelius et coll., 1995).

Les facteurs « état » correspondraient quant a eux a des pathologies psychia-
triques aigués (épisode de dépression majeure, par exemple). Ils seraient sous
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la dépendance d’éveénements déclenchants tels que des stresseurs psychoso-
ciaux. Une hyperactivité de I'axe hypothalamo-pituitaire-surrénalien (direc-
tement impliqué dans le stress) ainsi qu'un dysfonctionnement du systéme
noradrénergique sous-tendraient les réactions aux événements stressants

(Mann et coll., 1999 ; Mann, 2003 ; Van Heeringen, 2003).

Le modele de Van Heeringen (2003) (figure 3.1) repose sur la notion de seuil
de comportement suicidaire lié a l'interaction des facteurs « trait » et
« état ». Mann (1999, 2003) propose un modele plus élaboré de prédisposi-
tion stress-dépendante au comportement suicidaire intégrant des compo-
santes cliniques et biologiques interdépendantes (stress-diathesis model)

(figure 3.2).

Le facteur prédictif majeur du risque suicidaire, sur le plan clinique, est la
notion d’antécédents de tentative de suicide.

Génétique Facteurs trait-dépendants
Evénements de vie —_— (prédisposition)

traumatisants dans I’enfance Participation du dysfonctionnement du systéme

sérotoninergique (anxiété, impulsivité, agressivité)

Evénements déclenchants

Crise psychosociale —— Facteurs état-dépendants
(Pathologie psychiatrique aigug, ex : dépression)
Participation du systéme noradrénergique
Hyperactivité de I’axe hypothalamo-pituitaire
surrénalien en réaction aux évenements stressants

Facteurs seuils _—

Comportement suicidaire <

Figure 3.1 : Modele de Van Heeringen (2003) de l'interaction entre facteurs
« trait » et facteurs « état » dans le comportement suicidaire et participation
des facteurs neurobiologiques

Dysfonctionnement du systéeme sérotoninergique
dans la dépression et le suicide

Au niveau central, le systéme sérotoninergique est impliqué dans de
nombreuses fonctions physiologiques (vigilance, sommeil, activité mnésique,
perception de la douleur, comportement alimentaire, comportement sexuel,
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| Traumatisme chez I’enfant |

Facteurs Génétiques |

' — }
> Impulsivité — — Episode dépression majeure Syndrome post
Serotonine chez I’adulte traumatique
I I
Traumatismes craniens
Pathologie cérébrale h 4
:l Comportement suicidaire Hypersensibilité a la
Dexamethasone et pathologie
v de I’hippocampe (CPF?)

Dysfonctionnement
ou pathologie du CPF 4—|

Hyperactivité HPS |

v

Cortisol T
CRF T
CRFR |
Cortex surrenalien T

Figure 3.2 : Modéle de Mann (2003) des effets de facteurs génétiques, de
pathologies cérébrales, de traumatismes au cours du développement (exemple
abus sexuel) sur les pathologies dépressives et I'impulsivité en relation avec le
comportement suicidaire

CPF : cortex préfrontal ; HPS : axe hypothalamo-pituitaire-surrénalien ; CRF : corticotro-
phin releasing factor ; CRFR : CRF récepteur

thermorégulation, vomissement) ainsi que dans la régulation des états affec-
tifs (réponse émotionnelle, états d’anxiété, états dépressifs), les états halluci-
natoires et I'agressivité.

Il existe de nombreux sous-types de récepteurs sérotoninergiques. Les familles
des récepteurs 5-HT, et 5-HT, sont les plus connues pour leur implication
dans les troubles liés au comportement suicidaire. Tous les récepteurs séroto-
ninergiques sont situés sur la membrane postsynaptique des neurones cibles.
IIs sont couplés a des systémes de seconds messagers ou de conductances
ioniques. Au niveau de I'hippocampe et du cortex frontal, les récepteurs
5HT, o postsynaptiques seraient impliqués dans I'anxiété, la dépression et la
régulation centrale de la pression artérielle. Les récepteurs 5-HT, postsynap-
tiques sont principalement retrouvés au niveau du cortex frontal et auraient
un rdle dans le sommeil, les comportements hallucinatoires et aversifs ainsi
qu’un rdle inhibiteur sur la libération de noradrénaline au niveau de I'hippo-
campe.

Il existe, en outre, des autorécepteurs somatodendritiques 5-HT} 5, prédomi-
nant dans les noyaux du raphé sur les corps cellulaires des neurones sérotoni-
nergiques, et des autorécepteurs présynaptiques 5-HT,p et 5-HT,p. La
stimulation des autorécepteurs somatodendritiques 5-HT,, inhibe la
décharge (firing) des neurones sérotoninergiques, celle des autorécepteurs
présynaptiques 5-HT, 5 et 5-HT, 5 freine la libération de sérotonine.
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Au niveau périphérique, la sérotonine joue un rdle dans la motricité gastro-
intestinale et les sécrétions digestives et intervient dans la vasomotricité et
I’agrégation plaquettaire.

La sérotonine cérébrale est entierement synthétisée localement a partir du
tryptophane, acide aminé essentiel apporté par 'alimentation, qui traverse la
barriere hémato-encéphalique (BHE) grice a un transporteur, support d’une
compétition par d’autres acides aminés pouvant ainsi moduler la synthése et
donc le taux de sérotonine cérébrale.

Le tryptophane pénétre ensuite dans le neurone sérotoninergique grace a un
transporteur spécifique. L3, la tryptophane-hydroxylase transforme le trypto-
phane en 5-hydroxytryptophane qui est ensuite décarboxylé en présence de
vitamine B6. La sérotonine ainsi formée dans les corps cellulaires des noyaux
du raphé est transportée au niveau des terminaisons dendritiques et axonales

(Borel et coll., 1997).

La dégradation principale de la sérotonine s’effectue par la monoamine
oxydase A (MAO-A) relayée par une aldéhyde déshydrogénase pour
conduire 2 la formation d’acide 5-hydroxyindolacétique (5-HIAA), métabo-
lite principal de la sérotonine.

Différents facteurs interviennent sur l'activité des MAQO, dont 'age, le sexe
et le tabagisme qui inhibe lactivité de la MAO-B de Pordre de 40 % et
Pactivité de la MAO-A de 'ordre de 25 % (Berlin et coll., 1995, 2000).

Chez ’homme, le dosage de la sérotonine peut s'effectuer dans différents
fluides biologiques : liquide céphalorachidien (LCR), plasma et urines. Il est
important de souligner que son taux varie en fonction de différents facteurs
dont I'age, le sexe, I'alimentation et le cycle nycthéméral. Il est donc néces-
saire dans les études de comparer les patients a des témoins appariés par I'age,
le sexe et le moment de prélevement (Tam et coll., 1985).

Les caractéristiques du systéme sérotoninergique ont été analysées au niveau
du LCR ou post mortem dans différentes aires cérébrales, et comparées chez
des sujets ayant un comportement suicidaire et des patients atteints de
trouble dépressif ayant ou non commis un suicide.

Analyses du 5-HIAA dans le liquide céphalorachidien

La premiere mise en évidence de I'implication de la neurotransmission séro-
toninergique dans la pathogéneése du comportement suicidaire provient

d’études mesurant le 5-HIAA dans le LCR.

En effet, les travaux d’Asberg et coll. (1976) sur les déprimés unipolaires,
montrent 'existence d’une corrélation entre des taux bas en 5-HIAA dans le
LCR et les antécédents suicidaires. De nombreuses études ont confirmé que
les patients déprimés ayant commis un suicide présentaient des taux de
5-HIAA dans le LCR plus bas que les déprimés n’ayant pas commis de
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suicide ou les témoins (Triskman et coll., 1981 ; Banki et coll., 1984 ; Mann
et coll., 1992). Toutefois, ce résultat ne semble pas s’appliquer a tous les types
de dépression car chez les patients suicidés présentant une dépression bipo-
laire, les taux de 5-HIAA dans le LCR ont été retrouvés identiques a ceux
des témoins (Berrettini et coll., 1986 ; Asberg, 1989). Par la suite, d’autres
études ont montré dans le LCR des patients déprimés ou schizophrénes ou
présentant des troubles de la personnalité et ayant commis un suicide, surtout
violent, des taux de 5-HIAA inférieurs a ceux obtenus chez les mémes types
de patients n’ayant pas commis de suicide (Asberg, 1976 ; Stein et coll.,

1993 ; Mann 1999 ; Placidi et coll., 2001).

Le tableau 3.1 résume les différents résultats concernant les actes suicidaires
ou 2/3 des études retrouvent cette anomalie (Placidi et coll., 2001).

La diminution de 5-HIAA dans le LCR est d’autant plus marquée que le
suicide est violent (Agren, 1980 ; Van Praag, 1982 ; Brown et coll., 1979 ;
1992 ; Stein et coll., 1993 ; Mann et Malone, 1997).

Des taux réduits de 5-HIAA dans le LCR sont également associés a des actes
hétéro-agressifs et ont été décrits chez des patients présentant des troubles de
la personnalité (Brown, 1979, 1982) ou une toxicomanie alcoolique (Linson,
1991), ainsi que chez des criminels impulsifs violents (Linnoila, 1983 ;
Virkkunen, 1989) ou des singes agressifs (Higley, 1992 ; Mehlmann, 1994 ;
Mann et coll., 1999, 2001).

Limpulsivité est un concept transnosographique lié a une anomalie de
contrdle de I'action qui peut étre observée dans diverses pathologies psychia-
triques, mais semble plus fréquemment rencontrée chez les patients présen-
tant des traits de personnalité pathologique. La mesure de 'impulsivité a été
réalisée de différentes maniéres.

Linnoila et coll. (1983), ont distingué les criminels non impulsifs, au sens ot
leur acte était prémédité, des criminels impulsifs, dans le cas contraire (acte
non prémédité). Les travaux de Brown et coll. (1982, 1983) se sont appuyés
sur le diagnostic de personnalité pathologique a partir du DSM-III, ce critere
constituant le mode d’inclusion des sujets dans leurs études. Les auteurs
suédois ont utilisé des échelles de personnalité établies & partir de tests de
personnalité (Traskman et coll., 1981). D’autres auteurs, comme Faustmann
et coll. (1989) se sont intéressés aux morts violentes et se sont appuyés sur ce

critere pour étudier la notion d’impulsivité et ses relations avec I’abaissement

du taux de 5 HIAA dans le LCR.

Concernant les actes suicidaires, il a été observé une corrélation négative
entre les taux de 5-HIAA dans le LCR et la 1étalité de 'acte (Mann et coll.,
1993), ainsi qu’avec I'impulsivité chez des patients ayant effectué une tenta-
tive de suicide violent (Cremniter et coll., 1999). Dans cette derniére étude,
il a été trouvé un taux normal de 5-HIAA dans le LCR des patients non
impulsifs ayant fait une tentative de suicide violent, alors que les sujets
impulsifs présentaient en moyenne une baisse de 60 % du taux de 5-HIAA
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comparativement aux témoins, la diminution obtenue globalement chez les
patients impulsifs et non impulsifs étant de 30 %, analogue a celle décrite par
les travaux princeps d’Asberg et coll. (1976).

Concernant les sujets agressifs, il a été rapporté une corrélation négative du
taux de 5-HIAA dans le LCR avec la sévérité du passé d’agression (Mann et
coll., 1997), lirritabilité, 'hostilité, les homicides impulsifs ou la pyromanie

(Mann, 2000).

Le suivi des patients a montré que ceux qui avaient les taux de 5-HIAA dans
le LCR les plus bas, présentaient le plus grand risque de récidive dans leur

comportement suicidaire (Asberg et coll., 1976 ; Roy et coll., 1989 ; Brown
et Linnoila, 1990 ; Cooper et coll., 1992 ; Nordstrom et coll., 1994).

C’est également le cas pour le risque de récidive des comportements agressifs
chez des jeunes garcons présentant des troubles des conduites (Kruesi et coll.,

1992) ou chez des adultes récidivistes (Virkkunen et coll., 1989).

En résumé, le taux de 5-HIAA dans le LCR semble étre un trait biologique
qui pourrait prédire un comportement suicidaire (Cooper, 1992 ; Nordstrom,

1994) ou criminel (Mann et coll., 1999 ; Mann, 2003 ; Davidson et coll.,
2000).

Analyses post mortem de sujets décédés de suicide

Le systéme sérotoninergique a été étudié post mortem chez des sujets décédés
de suicide et/ou présentant une pathologie dépressive.

Analyse des taux cérébraux de sérotonine et 5-HIAA

Au niveau du cerveau, 5 études sur 7 ont montré une diminution de 5-HT et
5-HIAA dans les noyaux du raphé et de I'’hypothalamus (Birkmayer et
Riederer, 1975 ; Stanley et Mann, 1983). En revanche, seulement 3 études
sur 8 ont mis en évidence une diminution de 5-HIAA au niveau du cortex
préfrontal (Horton, 1992 ; Lagattuta et coll., 1992 ; Arango et Mann, 1992 ;
Mann, 1994, 2000).

Ces taux tissulaires modestement abaissés, indépendamment du diagnostic
psychiatrique, ont été considérés comme corroborant les diminutions de

5-HIAA observées dans le LCR (Mann, 1998).

Etudes des récepteurs et du transporteur de la sérotonine
dans différentes aires cérébrales

De nombreuses études post mortem ont été réalisées sur le systéme sérotoni-
nergique a partir de tissu cérébral de sujets victimes de suicide ou de sujets
décédés qui présentaient une pathologie dépressive.

La revue de Stockmeier (2003) reprend les résultats obtenus post mortem au
niveau des récepteurs 5-HT,, pré- et postsynaptiques, et des récepteurs
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5-HT, 5 postsynaptiques dont la fonctionnalité est tres différente, ainsi que
des transporteurs de la sérotonine au niveau des corps cellulaires du raphé et
des terminaisons nerveuses présynaptiques. Les études les plus récentes sont
mieux documentées sur le plan clinique.

Concernant les récepteurs sérotoninergiques au niveau du cortex cérébral et
de I’hippocampe, le tableau 3.II présente une revue des résultats obtenus
(Stockmeier, 2003) pour les récepteurs 5-HT 5. Quatre études sur 9 rappor-
tent une augmentation de ces récepteurs considérés essentiellement comme
postsynaptiques dans les structures étudiées a I'aide d’un seul ligand antago-
niste (8-OH-DPAT[’H]).

Le tableau 3.III présente une revue des résultats obtenus (Stockmeier, 2003)
concernant les récepteurs 5-HT,, dans diverses zones cérébrales dans le
suicide et la dépression regroupant 20 études post mortem.

Laugmentation des récepteurs 5-HT, 4 est fréquemment citée comme base
de ’hypotheése des altérations de la neurotransmission sérotoninergique dans
le suicide et les troubles dépressifs. Au cours des études, trois ligands diffé-
rents ont été utilisés : le spiperidol[’H], la kétanserine[’H] et le LSD[**°I].
Les résultats sont 1a encore trés controversés.

Au niveau du cortex préfrontal, sur les 6 études ne présentant pas d’informa-
tion psychiatrique, 5 ont trouvé une augmentation des récepteurs 5-HT, 5
par rapport a des sujets non suicidés appariés par 1'Age, tandis qu’une étude a
rapporté une diminution de ces récepteurs.

En revanche, sur les 10 études bien documentées de victimes de suicide,
2 études ont rapporté une augmentation des récepteurs 5-HT, A, alors que
8 études, dont une trés bien documentée sur le plan psychiatrique et théra-
peutique (Lowther et coll., 1994), n’ont pas détecté de changement signifi-
catif.

Au niveau de I'hippocampe, 2 études ont rapporté une diminution du
nombre des récepteurs 5-HT,, chez des patients victimes de suicide et
dépressifs alors que 4 autres études n’ont pas trouvé de variation significative.

Il est difficile d’expliquer cette disparité de résultats. Certains auteurs sugge-
rent qu'il existe des sous-groupes différents parmi les sujets suicidés (Cowen,
1996). D’autres soulignent une disparité d’Age entre les victimes des diffé-
rentes études (Lowther et coll., 1994). Or, le nombre de sites 5-HT, au
niveau du cortex a été corrélé négativement avec 'dge (Marcusson et coll.,
1984 ; Cheetham et coll., 1988 ; Lowther et coll., 1994). Il parait donc
nécessaire d'utiliser des témoins appariés par dge. D’autres hypothéses ont été
émises pour expliquer cette disparité : un délai plus ou moins long entre déces
et congélation du tissu cérébral ou la prise antérieure d’antidépresseurs chez
certains individus pouvant modifier le nombre de récepteurs 5-HT, 5 dans le
cortex frontal (Yates et coll., 1990).
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En résumé, la liaison de l'agoniste des récepteurs 5-HT,, (8-OH-DPAT)
semble augmentée chez les sujets suicidés, notamment dans le cortex
préfrontal ventrolatéral, alors qu’aucun changement significatif n’a pu étre
détecté dans d’autres régions du cortex préfrontal ou de 'hippocampe chez
des victimes du suicide, avec ou sans diagnostic de dépression. S’agissant des
récepteurs 5-HT,, 7 études ont mis en évidence leur augmentation au
niveau du cortex préfrontal dorsal, dont une seule présentait un groupe de
patients déprimés psychiatriquement homogene, quoique associant patients
unipolaires et bipolaires. Il est difficile de dire si cette altération est due a la
dépression per se ou au suicide lui-méme.

Concernant le transporteur de la sérotonine (5-HTT) au niveau du cortex
cérébral et de 'hippocampe, le tableau 3.1V présente une revue des résultats,
]2 encore controversés, obtenus post mortem dans diverses zones cérébrales
dans le suicide et la dépression. (Stockmeier, 2003). Au cours de ces travaux,
5 ligands différents ont été utilisés. Avec I'imipramine[’H], peu spécifique,
2 études ont trouvé une augmentation de la liaison, 2 une diminution et 5
pas de modification au niveau du cortex frontal de victimes de suicide. Parmi
les autres études utilisant des ligands plus sélectifs (la cyanoimipramine[*H],
la paroxétine[’H], le citalopram[*H] et le RTI['?°]]) et effectuées essentielle-
ment chez des patients décédés de suicide lors d’un épisode dépressif, 4 ont
montré une diminution et 4 I'absence de modification de la liaison du ligand
au niveau du cortex cérébral.

Au total, au niveau des terminaisons présynaptiques, 7 études concluent a
une diminution, une étude 2 une augmentation et 7 2 une absence de modi-
fication de la liaison aux sites du transporteur de la 5-HT. Toutefois, I'évalua-
tion récente par autoradiographie des sites du transporteur de la 5-HT post
mortem au niveau de différentes régions du cortex préfrontal, et comparant
des patients décédés de suicide et non traités par antidépresseurs a des
patients ayant présenté des épisodes de dépression majeure (a la fois unipo-
laire et bipolaire) a permis de localiser la diminution des sites du transporteur,
associée au suicide, au niveau du cortex préfrontal ventromédian. En
revanche, dans la dépression, cette anomalie est observée plus précisément
dans la région dorsolatérale du cortex préfrontal (Mann, 2000).

Le cortex préfrontal ventromédian est une zone plus impliquée dans les
émotions, le stress et les fonctions cognitives. 'étude d’Arango et coll.
(1995) a montré I'association particuliere au niveau du cortex préfrontal
ventromédian de la diminution du site de liaison du transporteur présynap-
tique de la sérotonine (ligand cyanoimipramine[’H]) alors que les récepteurs
5-HT, 5 postsynaptiques (ligand 8-OH-DPAT[’H]) étaient augmentés chez
un groupe de victimes de suicide par rapport a des sujets controle appariés.
Une augmentation des récepteurs postsynaptiques est considérée comme
pouvant étre une réponse compensatrice a une faible activité des neurones
sérotoninergiques. Cette association anatomique semble caractériser le
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suicide et indiquer une moindre activation sérotoninergique qui peut corres-
pondre a une diminution de I'inhibition comportementale et une plus grande
probabilité de passage a 'acte suicidaire (Mann, 2003).

Concernant la mesure post mortem des parametres sérotoninergiques au
niveau du noyau du raphé dorsal, les études animales ont démontré que les
récepteurs 5-HT, 4 localisés dans les corps cellulaires sérotoninergiques du
mésencéphale jouent un rdle important dans la libération de sérotonine au
niveau du cortex préfrontal, une région impliquée dans la physiopathologie
des épisodes de dépression majeure. Lactivation des récepteurs 5-HT, 5 du
raphé inhibe les décharges électriques des neurones sérotoninergiques et
diminue la libération de sérotonine au niveau du cortex préfrontal (Aghaja-
nian et coll., 1987). Ladministration chronique de molécules antidépres-
sives, telles que les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine (IRS), ou les antagonistes
des récepteurs NK-1, désensibilisent les récepteurs 5-HT; 5 du raphé (Blier et
de Montigny, 1994 ; Hadjerri et Blier, 2001). Les mécanismes inhibiteurs du
récepteur 5-HT 4 dans le raphé pourraient étre augmentés dans la dépression
majeure et pourraient étre la cible d’'une désensibilisation par les traitements
antidépresseurs.

Une altération des mécanismes sérotoninergiques dans le raphé pourrait en
effet jouer un role important dans la physiopathologie de la dépression
majeure et du suicide.

Deux études post mortem des récepteurs 5-HT 5 au niveau du raphé on été
réalisées en utilisant le 8-OH-DPAT[’H] (tableau 3.11). Stockmeier et coll.
(1998) ont observé une augmentation significative de ces récepteurs dans la
partie dorsale et ventrolatérale du raphé dorsal, chez des victimes de suicide
présentant un épisode de dépression majeure (EDM) comparativement a des
sujets témoins normaux appariés par I’Age, aucun des sujets étudiés ne présen-
tant des conduites addictives. Arango et coll. (2001) n’ont pas rapporté de
modification de la densité de ces récepteurs au niveau du raphé dorsal ou
médian, mais une diminution significative du volume de ces deux aires du
raphé. Paugmentation de la liaison d’un agoniste des récepteurs 5-HT, 5
inhibiteurs observée au niveau du raphé par Stockmeier (1998) apporte un
appui a ’hypotheése d’'une diminition d’activité des neurones sérotoninergi-
ques chez des patients décédés de suicide et présentant un EDM.

Le transporteur de la sérotonine est également exprimé dans le noyau du
raphé dorsal du mésencéphale.

La physiopathologie de la dépression et du suicide pourrait impliquer des
altérations du transporteur de la sérotonine au niveau des corps cellulaires
sérotoninergiques. En dépit du fait que la densité la plus forte des 5-HTT se
situe dans le noyau du raphé, il n’existe que trois études ayant cherché a
évaluer le nombre de sites de transporteurs de la sérotonine au niveau du
raphé (tableau 3.1V). Aucune différence significative n’a été trouvée chez des
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sujets victimes de suicide et présentant un épisode de dépression majeure, en
comparaison avec des sujets normaux quelle que soit la région du raphé
étudiée.

La revue de Purselle et Nemeroff (2003) concernant le transporteur de la
sérotonine comme potentiel substrat de la biologie du suicide souligne les
aspects méthodologiques inhérents a ce type d’études. De futures études au
niveau des corps cellulaires sérotoninergiques sont clairement nécessaires
pour élucider les changements des 5-HTT comparativement dans la dépres-
sion et le suicide.

Etudes de tomographie par émission de positons
des récepteurs sérotoninergiques

Les études récentes utilisant la tomographie par émission de positons (PET)
effectuées chez des patients dépressifs sont trés intéressantes et apportent des
¢léments de compréhension quant aux contributions respectives du suicide et
de la dépression dans les modifications des parametres neurobiologiques
observés. Deux revues détaillent les résultats obtenus (Staley et coll., 1998 ;

Stockmeier, 2003).

Les principaux résultats concernant les récepteurs 5-HT | 4 pré- et postsynap-
tiques, les récepteurs 5-HT, o postsynaptiques et les transporteurs présynapti-
ques de la sérotonine présynaptique au niveau des corps cellulaires ainsi que
des transmissions neuronales sont résumés dans le tableau 3.V.

Dans les deux études concernant les récepteurs 5-HT 4, il a été montré une
diminution des récepteurs présynaptiques (raphé) chez des patients bipolaires
(en excluant les patients présentant des idées suicidaires), une diminution
des récepteurs postsynaptiques dans différentes aires corticales chez les
mémes patients ainsi que dans un groupe de patients présentant un épisode
de dépression majeure (EDM) excluant les sujets bipolaires.

Ces résultats ne corroborent pas les études post mortem citées précédemment,
les différences pouvant se situer au niveau des diagnostics psychiatriques, du
choix des radioligands (agoniste versus antagoniste) ou encore du fait que les
études post mortem ont été réalisées chez des patients victimes de suicide.

Pour ce qui est des récepteurs 5-HT, 4, 11 études de PET-SCAN ont été
réalisées. Trois d’entre elles montrent une diminution significative du
nombre de sites de liaison des récepteurs 5-HT, . Toutefois, un effet résiduel
des traitements antidépresseurs arrétés depuis 2 ou 3 semaines est hautement
probable. Aucune modification n’a été rapportée dans 2 études conduites
chez des patients dont les traitements antidépresseurs avaient été arrétés
depuis 3 4 6 mois. L'étude de Meyer et coll. (2003), également réalisée chez
des patients sans effet résiduel possible de traitement antidépresseur, a
montré une augmentation des récepteurs 5-HT,, au niveau du cortex
préfrontal, uniquement chez des sujets dépressifs présentant un score élevé
sur une échelle d’index de pessimisme.
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Ceci est a rapprocher des études montrant une augmentation des récepteurs
5-HT, 5 post mortem, suggérant que les victimes de suicide dans ces études
pouvaient présenter un degré élevé de pessimisme ou de désespoir. Ce type de
mesure comportementale parait trés important a intégrer dans les études,
notamment post mortem.

Par ailleurs, la complication majeure d’interprétation des études de PET,
comme des études post mortem, réside dans I'influence des traitements antidé-
presseurs sur le nombre de sites 5-HT, 4, 3 études ayant démontré une dimi-
nution des récepteurs 5-HT,, induite par des molécules comme la
désipramine, la clomipramine ou la paroxétine, un effet persistant 2 a
3 semaines aprés linterruption du traitement. A contrario, 2 études ont
montré chez des patients dépressifs répondant au traitement par les IRS que
les récepteurs 5-HT, 4 sont augmentés au niveau du cortex frontal (Massou
et coll.,, 1997 ; Zanardi et coll., 2001). Enfin une seule étude a été réalisée
chez des patients ayant effectué une tentative de suicide ; elle a montré une
diminution des récepteurs 5-HT, 5 au niveau du cortex préfrontal (notam-
ment dorsolatéral), laquelle était plus nette aprés une tentative de suicide

violent (Aude et coll., 2001).

Quatre études de neuro-imagerie ont examiné l'altération potentielle des
sites de transporteurs de la sérotonine dans la dépression. Ceux-ci sont dimi-
nués dans le raphé chez des adultes présentant un EDM, aprés une interrup-
tion de traitement de plus de trois semaines, tandis qu'ils sont augmentés
dans ’hypothalamus/mésencéphale chez des enfants et adolescents dépressifs,
naifs de traitement. En comparaison 2 des témoins sains, une étude a montré
une diminution des sites de transporteurs de la sérotonine au niveau du
diencéphale chez des patients souffrant de dépression saisonniére et ne rece-
vant aucun traitement depuis plus de 6 mois, et une absence de modification
des transporteurs au niveau du striatum chez des patients souffrant d'un EDM
et naifs de traitement, alors qu’'un traitement par IRS entraine une occupa-
tion de 80 % des sites de transporteurs de la sérotonine au niveau du striatum

(Meyer et coll., 2001a, b).

Ces quelques études ne permettent pas de dégager des éléments probants sur
les modifications du transporteur de la sérotonine évaluées par PET dans la
dépression.

Etude du systeme sérotoninergique au niveau périphérique

La plaquette sanguine présente des analogies avec les parties terminales des
neurones sérotoninergiques : capture active de la 5-HT par un transporteur
analogue 2 celui des neurones (Pletscher, 1979 ; Lesch et coll., 1993), stoc-
kage dans des vésicules et libération par exocystose a l'extérieur de la
plaquette comparable 2 la libération du neuromédiateur dans la fente synap-
tique (Dreux et Launay, 1985), présence de MAO (MAQO-B en I'occurrence)
(Launay et coll., 1983), présence de récepteurs 5-HT,, (Leysen et coll.,
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1981 ; Andres et coll., 1992 ; Ostrowitzki et coll., 1993). Elle a donc été
proposée comme modele d’étude neuronal (Dreux et Launay, 1985 ; Da Prada
et coll., 1988a), (figure 3.3).

Lactivité du transporteur de la sérotonine au niveau des plaquettes sanguines
et des neurones sérotoninergiques est génétiquement déterminée par le
méme géne (Lesch et coll.,, 1993 ; Ramamoorthy et coll., 1993). Il a été
montré de méme que l'activité de la MAO-A au niveau central et périphé-
rique (Weyler et coll., 1990).

Tryptophane
TRP
v
5-http Site de fixation de *H-Imipramine
5-P¥T —7 5HT I — Site de captage de la 5-HT

5-HT plasmatique

/
Différents tissus 5-HT\‘
Mitochondrie
MAO A . ¥
Site de
| stockage / Adenylate cyclase
Vo MAO B -
5-HIAA plasmatique
%
Récepteur 5-HT24 e Cat++ \
Récepteur alpha»

|:> Libération de 5-HT calcium-dépendante

Figure 3.3 : Relations entre le systeme sérotoninergique et la fonction
plaquettaire

Transporteur plaquettaire de la sérotonine

Une diminution de la capture active de la 5-HT portant sur la V.. du
transporteur plaquettaire a été rapportée chez des patients déprimés par
comparaison a des sujets témoins (Metzer et Arora, 1991).

Limipramine radioactive se lie sur deux sites spécifiques du transporteur, un
de forte affinité et un de faible affinité (Hrdina, 1984 ; Cash et coll., 1985).
Par l'utilisation de ce ligand, des études ont montré une diminution du
nombre de sites (Bmax) chez des patients déprimés par rapport a des témoins
(Briley et coll., 1980 ; Asarch et coll., 1980 ; Paul et coll., 1981 ; Wagner et
coll., 1985, Martensson et coll., 1991 ; Ellis et Salmond, 1994), alors que
d’autres études ne trouvent aucune différence (Mellerup et Langer, 1990).
Dautres ligands ont été utilisés : la paroxétine ou la cyanoimipramine[’H], 67
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ligands plus spécifiques du site a haute affinité qui semble correspondre aux
transporteur de la 5-HT (Marcusson et Ross, 1990).

Une réduction des sites de liaison de ces différents ligands inhibiteurs de
recapture de la sérotonine en lien avec la dépression est une anomalie
retrouvée dans la majorité des études (Alvarez et coll., 1999 ; revues Owens
et Nemeroff, 1994 ; Ellis et Salmond 1994 ; D’Hondt et coll, 1994 ; Bakish et
coll., 1997 ; Purselle et Nemeroff, 2003). Il n’en est pas de méme concernant
le suicide pour lequel il existe relativement peu d’investigations. Selon les
études, il a été trouvé une diminution de la liaison aux sites de transporteur
plaquettaire de la sérotonine par rapport a des témoins normaux (Marazitti et
coll., 1989, 1995), une augmentation de ces sites chez des patients ayant
effectué une tentative de suicide violent versus non violent (Healy et coll.,
1990), ou une absence de modification (Meltzer et Arora, 1986).

Par ailleurs, il a été rapporté une diminution des sites de liaison plaquettaires
chez des patients agressifs (Marazitti et coll., 1993) et chez des adolescents
présentant des troubles des conduites (Stoff et coll, 1987). Une corrélation
négative a été décrite entre le nombre de sites de liaison plaquettaires pour
I'imipramine tritiée et le niveau d’agressivité mesuré chez des adolescents
impulsifs (Birmaher et coll., 1990). Les mesures d’agressivité ou d’impulsivité
chez des patients présentant des troubles de la personnalité ont été corrélées
d’une part avec le nombre des sites de liaison plaquettaires a la paroxétine
tritiée (Coccaro et coll., 1996) et, d’autre part, avec les mesures de capture

plaquettaire de la 5-HT (Brown et coll., 1989).

Taux de sérotonine plaquettaire

Une diminution du nombre de sites de transporteur de la sérotonine au
niveau des plaquettes sanguines pourrait avoir pour conséquence une baisse
de la concentration de sérotonine plaquettaire.

Des études ont rapporté une diminution de la sérotonine plaquettaire chez
des patients mélancoliques (Sarrias et coll.,, 1987) ou déprimés (Mann et

coll., 1992 ; Alvarez et coll., 1999).

Les quelques études concernant le suicide ont rapporté une association entre
une baisse de la sérotonine plaquettaire et une augmentation de la suicidalité
(Rao et coll., 1989) chez des patients schizophrénes ou chez des patients
dépressifs présentant des antécédents de tentatives de suicide (Mann et coll.,
1992). Toutefois, aucune relation avec la suicidalité n’a été retrouvée par
Meltzer et coll. (1991) dans un groupe de 110 patients psychiatriques recou-
vrant de multiples diagnostics. Dans une étude plus récente, Rao et coll.
(1998) ont montré une baisse globale la sérotonine sanguine chez 45 patients
ayant effectué une tentative de suicide récente (< 4 jours) et ne recevant pas
de traitement.
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Par ailleurs, une étude épidémiologique portant sur 781 patients a montré,
chez les hommes, une relation positive entre la sérotonine sanguine (assimi-
lable a la sérotonine plaquettaire) et la violence (Moffitt, 1998). Dans une
étude chez des patients non traités ayant effectué une tentative de suicide
violent, Spreux-Varoquaux et coll. (2001) ont montré une baisse de la séro-
tonine plaquettaire dans un groupe de patients non impulsifs par rapport aux
sujets témoins et a un groupe de patients impulsifs, ainsi qu'une corrélation
négative entre sérotonine plaquettaire et intensité de la dépression. Le méme
type de corrélation a été observé par Mann et coll. (1992). Une différence de
taux de sérotonine selon la typologie du parasuicide a aussi été décrite par
Rilke et coll. (1998).

Un certain nombre de facteurs de variations de la sérotonine circulante ont
été décrits : I'age, le sexe, le type de dépression (par exemple, elle est
augmentée chez les patients bipolaires par rapport aux unipolaires), ’alimen-
tation, la nycthémere ou encore les saisons (Spreux-Varoquaux, 1996). Ceci
rend donc impératif 'appariement des patients étudiés avec des témoins
ayant les caractéristiques les plus proches. Par ailleurs, il est intéressant de
noter que Stahl et coll. (1983) ont déterminé des variations interindivi-
duelles de la 5-HT plaquettaire inférieure a 10 % au cours d’évaluations sur
plusieurs mois.

Récepteurs 5-HT,, plaquettaires

La plaquette sanguine contient des récepteurs 5-HT,, similaires a ceux
retrouvés dans le systéme nerveux central (Leysen et coll., 1981). Une corré-
lation a été montrée entre les concentrations en sérotonine sanguine
(plaquettaire) et l'activité des récepteurs 5-HT,, plaquettaires, ainsi
qu'entre les Bmax des récepteurs 5 HT, o au niveau du cortex frontal et des
plaquettes chez 'homme et les mammiferes (Andres et coll,, 1993
Ostrowitzki et coll., 1993).

Chez les sujets suicidés comparés a des témoins, quelques études ont mis en
évidence une augmentation du nombre de récepteurs 5-HT, 4 plaquettaires
(Pandey et coll., 1990 ; Biegon et coll., 1990b ; Bakish et coll., 1997a).
Pandey et coll. (1995) ont retrouvé ce résultat chez les patients suicidés ou
ayant de fortes pensées suicidaires, aussi bien chez les dépressifs que les
schizophrénes, ou les patients présentant une dépression bipolaire. Bakish et
coll. (1997a) montrent une corrélation entre I'item « suicide » de ’échelle
HAMD (Hamilton depression rating scale) et la densité des récepteurs 5-HT, 4
plaquettaires. Les auteurs suggérent que cette augmentation du nombre de
récepteurs 5-HT, 4 plaquettaires pourrait étre un marqueur prévisionnel du
suicide. La relation entre augmentation des récepteurs 5-HT, 5 plaquettaires
et idéation suicidaire ou suicide per se pourrait expliquer pourquoi les études
sur les déprimés en général ne retrouvent pas toutes cette augmentation des
récepteurs plaquettaires.
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Létude de Rao et coll. (1998) portant sur 45 patients non traités et ayant
effectué une tentative de suicide datant de moins de 4 jours a montré une
augmentation des récepteurs 5-HT, 5 plaquettaires, ceci quel que soit le
groupe diagnostic.

Toutefois, selon Cowen (1996), certains traitements antidépresseurs pour-
raient augmenter le nombre des récepteurs 5-HT, o plaquettaires sans que
I'on connaisse la durée de persistance de cet effet. Des traitements antidé-
presseurs antérieurs pourraient étre la cause de 'augmentation des récepteurs
retrouvés par certaines études chez les déprimés non traités (tableau 3.VI).
Ainsi, Alvarez et coll. (1999) ont rapporté une augmentation significative du
nombre de sites de liaison du LSD[3H] aprés un traitement par la clomipra-
mine et non par la fluoxétine et mesurée apres 4 et 12 semaines de traite-
ment.

Tableau 3.Vl : Nombre de récepteurs plaquettaires 5-HT,, chez des patients
déprimés non traités par rapport aux témoins

Etudes Ligand A Bmax dépression versus témoins
Cowen et coll., 1987 125-LSD NS

Arora et Meltzer, 1989a 3H-LSD Augmentation

Biegon et coll., 1990a 3H-Kétansérine Augmentation

Pandey et coll., 1990 125I-LSD Augmentation

McBride et coll., 1994 125I-LSD NS

Hrdina et coll., 1995 125-LSD Augmentation

Bakish et coll., 1997a 3H-LSD NS

Serres et coll., 1999 1251-DOI Augmentation

Alvarez et coll., 1999 3H-LSD NS

NS = différence non significative

Activité de la MAO et taux de 5-HIAA plasmatique

La sérotonine périphérique est catabolisée en 5-HIAA par la MAO-A
contenue dans différents tissus, notamment le foie, les adipocytes, I'endothé-
lium vasculaire pulmonaire (Verbeuren et coll.,, 1989 ; Jacquot et coll.,
1989). Comme les neurones sérotoninergiques, les plaquettes contiennent
essentiellement de la MAQO-B et, de ce fait, il n’y a pas de dégradation de la
sérotonine a leur niveau (Borel et coll., 1997).

Une diminution de Pactivité de la MAO-B a été rapportée par certaines
études dans la dépression, le suicide et certains comportements criminels

violents (Whitfield et coll., 2001).

Un travail récent a montré que la baisse de I'activité de la MAO-B plaquet-
taire chez des sujets ayant un passé de tentatives de suicide, n’est plus signifi-
cative apres correction par les effets du tabagisme (Whitfield et coll., 2000),
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indiquant la nécessité d'introduire le tabagisme (dosage de cotinine par
exemple) comme covariable statistique dans les études.

Le 5-HIAA plasmatique ou urinaire rend compte de 'activité¢ MAO-A. Il a
été montré une corrélation entre ce parameétre périphérique plasmatique et la
concentration de 5-HIAA dans le LCR (Sarrias et coll., 1990). Selon les
études, on observe une tendance a la diminution du 5-HIAA plasmatique
chez les déprimés (Sarrias et coll., 1987 ; Raucoules et coll., 1992 ; Ortiz et
coll., 1993) ou une diminution significative (Alvarez et coll., 1997a).

Spreux-Varoquaux et coll. (2001) ont effectué une étude portant sur des
patients suicidaires violents durant la période qui a suivi immédiatement le
geste suicidaire, par comparaison a des témoins appariés pour I'age et le sexe.
Sur le plan clinique, il s’est avéré dans cette étude que les patients suicidaires
violents se répartissaient, du point de vue de l'impulsivité mesurée par
I'Impulsivity rating scale (Lecrubier et coll., 1995), d’une part, en patients non
impulsifs qui correspondaient a des dépressifs graves, ayant eu recours a une
tentative de suicide par méthode violente en raison de leur détermination 2
se donner la mort dans un contexte d’auto-accusation et de volonté d’auto-
anéantissement particulierement marqué et, d’autre part, en un deuxiéme
groupe clinique qui était constitué par des patients plus jeunes dont I'impul-
sivité était importante et qui présentaient des troubles de la personnalité. Sur
le plan biologique, ces deux sous-groupes étaient parfaitement distincts. En
effet, 'abaissement du 5-HIAA dans le plasma, comme dans le LCR, n’était
retrouvé que chez les patients impulsifs, tandis que chez les patients non
impulsifs, les taux de 5-HIAA dans le plasma comme dans le LCR s’avéraient
tout 2 fait comparables a ceux des témoins. Il est 2 noter qu’une corrélation
négative significative a été observée entre les scores d’impulsivité et le
S5HIAA plasmatique. Le méme type de corrélation a été montré avec le

5-HIAA dans le LCR (Cremniter et coll., 1999).

Tryptophane plasmatique

Dans le systéme nerveux central, la synthese de sérotonine est dépendante de
la concentration cérébrale de son précurseur, le tryptophane, lui-méme
dépendant de la disponibilité du tryptophane libre dans le plasma.

Une baisse du rapport tryptophane/autres acides aminés dans le sérum (consi-
déré comme un index de la disponibilité du précurseur de la sérotonine au
niveau du cerveau) a été associée dans certaines études avec une augmenta-
tion du comportement suicidaire (revue de Clark, 2003). Létude de Clark
(2003) suggere que cet index pourrait améliorer I'identification du facteur de
risque suicidaire chez I’adolescent (Clark, 2003).

Ladministration orale d’'une solution contenant tous les acides aminés
excepté le tryptophane a pour conséquence de diminuer de 90 % sa concen-
tration plasmatique (Young et coll., 1985). Padministration de cette solution
entraine une modification d’humeur qui n’interviendrait que chez des sujets
« vulnérables », c’est-a-dire ceux présentant une prédisposition a développer
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une dépression (antécédents familiaux de dépression) (Benkelfat et coll.,
1994 ; Quintin et coll., 2001).

Le méme type d’étude a montré chez des sujets a niveau d’agressivité élevé
que la déplétion ou la surcharge en tryptophane entrainait des modifications
comportementales avec, respectivement, augmentation de I'agressivité et de
I’hostilité (Cleare et Bond, 1994) ou une sensation de bien-étre (Cleare et

Bond, 1995).

Tests endocriniens liés a la sérotonine

Ces tests ont I'avantage de fournir des informations sur l'activité fonction-
nelle du systéme sérotoninergique.

Lhypothalamus recoit des afférences sérotoninergiques en provenance de
noyaux du raphé. La stimulation du systéme sérotoninergique va entrainer
une augmentation de la concentration plasmatique des hormones libérées par
I'’hypophyse (Korte et coll., 1991). Les hormones utilisées pour ces tests sont
la prolactine (PRL), ’hormone de croissance (GH) ou I’hormone cortico-
trope (ACTH). Il est a noter que 'augmentation ’ACTH entraine une
élévation du taux plasmatique de cortisol, également utilisé comme marqueur
de ces tests.

Deux types de substances pour stimuler le systéme sérotoninergique sont
utilisées : celles qui favorisent la transmission sérotoninergique par une
action  présynaptique  [L-tryptophane  (Trp = précurseur),  5-hydro-
xytryptophane (5-HTP = précurseur), clomipramine (inhibition de la recap-
ture), fenfluramine (libération de la 5-HT et inhibition de la recapture)], et
celles qui agissent au niveau postsynaptique [buspirone (agoniste 5-HT} »),
ipsapirone (agoniste 5-HT, 5 ), mCPP (agoniste 5-HT,), MK-212 (agoniste
5-HT,)] (Cowen, 1996).

Réponse endocrinienne a la d-fenfluramine

La d-fenfluramine est un libérateur de la sérotonine et un inhibiteur de sa
recapture (Mc Tavish et Hell, 1992). La réponse endocrinienne a 'adminis-
tration de d-fenfluramine se traduit par une augmentation de prolactine dans

le sang se produisant wia les récepteurs 5-HT, o et/ou 5-HT,~ (Goodall et
coll., 1993).

La moitié seulement des études utilisant ce test chez des patients déprimés
ont rapporté une diminution de la réponse a la d-fenfluramine. Une telle
diminution semble étre principalement retrouvée chez les patients présen-
tant une dépression mélancolique et une hypersécrétion de cortisol (Mitchell

et Smythe, 1990 ; Lichtenberg et coll., 1992).

La guérison de la maladie dépressive entraine une normalisation de la
réponse endocrinienne 2 la d-fenfluramine. La réponse a ce test chez les
patients déprimés apparait donc comme un marqueur d’état et non un trait
de la maladie dépressive (Shapira et coll, 1993).
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Concernant les patients suicidés, une diminution de la libération de prolac-
tine en réponse a I'administration de d-fenfluramine a été rapportée dans
plusieurs études (Coccaro et coll, 1989 ; Mann et coll., 1992 ; Mann et coll.,
1995). Elle serait liée a la létalité de I'acte suicidaire.

Le test endocrinien a la d-fenfluramine, utilisé chez les patients dépressifs
suicidaires et non suicidaires, a donné des résultats controversés. Toutefois,
une faible augmentation des taux de prolactine en réponse 2 ce test apparait
associée aux patients présentant des antécédents de suicide et un trouble de
la personnalité caractérisé par des traits agressifs ou impulsifs (Coccaro et
coll., 1989). En effet, une corrélation a été retrouvée entre la diminution de
la réponse au test et I'impulsivité mesurée par 1'échelle d'impulsivité de
Baratt. La diminution de la réponse au test a la d-fenfluramine chez ce type
de patients est retrouvée méme en I'absence d’épisode dépressif ; elle semble
donc représenter un trait de leur dysfonctionnement sérotoninergique et est
considérée comme correspondant a la diminution de 5-HIAA dans le LCR
retrouvée dans toutes les études de patients ayant un comportement violent

et impulsif (Coccaro et coll., 1989 ; Mann et Malone, 1997).

La diminution de la sécrétion de prolactine aprés administration de fenflura-
mine semble étre un trait biologique stable associé a des actes suicidaires et
des agressions passés ou futurs chez des patients dépressifs ou présentant des
troubles de la personnalité (Mann 1999 ; revue de Davidson et coll., 2000).
Une étude récente retrouve cette anomalie chez des patients schizophrénes
présentant un comportement suicidaire, suggérant que cette dysfonction du
systéme sérotoninergique serait un marqueur de suicidalité, quel que soit le
diagnostic psychiatrique (Correa et coll., 2002). Cette diminution de la
sécrétion de prolactine apres fenfluramine a été associée également a une
baisse de lactivité du cortex préfrontal objectivée par des études de
PET-SCAN chez des patients déprimés (Mann et coll., 1996) ou suicidaires
(Oquendo et coll.,, 2003), ainsi que chez des patients impulsifs-agressifs
présentant des troubles de la personnalité (Siever et coll., 1999 ; revue de

Davidson et coll., 2000).

Réponse endocrinienne aux agonistes des récepteurs 5-HT, ,

Dans ce cadre, les agonistes des récepteurs 5-HT; o les plus utilisés sont la
buspirone et 'ipsaprione, ce dernier étant plus sélectif. Leur administration a
’homme entraine une augmentation des concentrations plasmatiques de
cortisol, d’hormone corticotrope (ACTH), d’hormone de croissance (GH),
de prolactine (PRL) et une diminution de la température corporelle (revue
de Cowen, 1993, Meltzer et Maes, 1994).

Des études ont été effectuées uniquement chez les patients déprimés ; la
encore les résultats sont controversés (Cowen, 1996).

Les neurones sérotoninergiques ne peuvent étre considérés isolément en
raison de leurs multiples interconnections avec les voies catécholaminergiques
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(noradrénergiques, dopaminergiques) dont les fonctions seraient également
modifiées dans la dépression.

Implication du systéme noradrénergique

En comparaison avec le systéme sérotoninergique, la recherche d’anomalies
du systéme noradrénergique a fait I'objet de beaucoup moins d’études. Par
ailleurs, il existe des interactions entre le systéme sérotoninergique et le
systéme noradrénergique.

Les neurones noradrénergiques ont une double influence sur la transmission
sérotoninergique. Au niveau des noyaux du raphé, les neurones sérotoniner-
giques recoivent des influx excitateurs noradrénergiques en provenance du
locus coeruleus, effet exercé via des récepteurs al adrénergiques. Au niveau
des terminaisons présynaptiques sérotoninergiques, les hétérorécepteurs a2
adrénergiques participent a la régulation de la libération de la sérotonine
dans la fente synaptique.

Concernant le systéme noradrénergique, les études post-mortem ont révélé
des disparités régionales. D’une part au niveau du tronc cérébral (locus coeru-
leus), certains travaux ont mis en évidence une baisse des taux de noradréna-
line (NA) accompagnée d’une diminution du nombre de neurones
noradrénergiques (Arango et coll., 1996) et d’une augmentation des récep-
teurs a2-adrénergiques (revue de Stockmeier, 2003). D’autre part, d’autres
travaux ont observé au niveau du cortex préfontal, une augmentation des
taux de NA, une diminution des récepteurs 0.2-adrénergiques postsynapti-
ques ainsi qu'une augmentation des récepteurs B-adrénergiques. Ces observa-
tions ont été considérées comme reflétant une augmentation de lactivité
noradrénergique corticale possiblement associée 2 une augmentation de la
réponse au stress (Mann, 2003).

Il a également été rapporté une baisse du nombre des sites de transporteur de
la noradrénaline au niveau du locus coeruleus dans la dépression majeure
(Klimek, 1997) et pas de diminution du MHPG (methoxy-hydro-
xyphenylglycol, catabolite principal de la noradrénaline) dans le liquide
céphalorachidien de patients suicidaires (Placidi et coll., 2001) (tableau

3.VID).

Cependant, chez des sujets ayant effectué une tentative de suicide, il a été
enregistré une diminution de la sécrétion de GH plasmatique par rapport a
des sujets témoins apres administration de clonidine, cette observation étant
quant a elle considérée comme associée a un hypofonctionnement noradré-
nergique (revue de Mangi et coll., 2001).
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Implication du systeme dopaminergique

Tout comme le systéme noradrénergique, le systéme dopaminergique a été
beaucoup moins étudié que le systeme sérotoninergique dans la dépression et
le suicide.

Il existe trés peu d’études post mortem analysant les taux de dopamine et de
son catabolite principal, I'acide homovanillique (HVA) (Ohmori et coll.,
1992).

Des taux bas d’HVA dans le liquide céphalorachidien ont été associés dans
quelques études (tableau 3.VII) avec la dépression et le comportement suici-
daire (Traskman, 1981 ; Placidi et coll., 2001). Dans une étude portant sur
des patients ayant effectué une tentative de suicide violent, Cremniter et
coll. (1999) ont montré que la baisse I’'HVA dans le LCR perd sa significati-
vité en prenant en compte I"Age comme covariable statistique. Par ailleurs,
Roy et coll. (1992) ont montré une baisse des concentrations d’HVA dans les
urines de 24 heures chez des sujets dépressifs ayant effectué une tentative de
suicide comparativement 2 ceux n’en ayant pas fait.

Globalement, il existe relativement peu de données permettant d’évaluer
I'implication d’'un dysfonctionnement du syst¢tme dopaminergique dans le

suicide (revue de Manji, 2001 ; Mann, 2003).

Cortisol et axe hypothalamo-pituitaire-surrénalien

Des troubles séveres de 'anxiété ou d’agitation sont associés a une hyperacti-
vité noradrénergique, un risque plus élevé de suicide et une hyperactivité de
I'axe hypothalamo-pituitaire surrénalien (Brown, 1987). Des anomalies de
cet axe (revue de Westrin, 2000 ; Manji 2001) et des taux élevés de cortisol
ont été décrits dans la dépression (Kathol et coll., 1989 ; Holsber et coll.,
1995) et le comportement suicidaire (Arato et coll., 1989 ; Lopez et coll.,
1992). Par ailleurs, une augmentation du cortisol urinaire dans le suicide
violent a été montrée (Van Heeringen, 2000).

De nombreuses études comparant les taux de cortisol plasmatique chez des
patients ayant effectué ou non une tentative de suicide aprés 'administration
de dexamethasone (test de suppression a la dexamethasone mesurant ’hype-
ractivité de I'axe hypothalamo-pituitaire-surrénalien) ont donné des résultats
contradictoires. Cependant, les travaux de Coryell et Schlesser (2001) ont
montré chez 78 patients suivis pendant 15 ans, qu'une réponse basale anor-
male au test 2 la dexamethasone représenterait un facteur de risque de
comportement suicidaire multiplié par 14.

Enfin des travaux récents indiquent une interaction entre I'axe
hypothalamo-pituitaire-surrénalien et la sérotonine dans la dépression
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(Pretorius, 2004), de méme qu’entre le systéme neuro-immunitaire et les
anomalies du cortisol impliquant la sérotonine chez des patients présentant
un syndrome post-traumatique (Tucker et coll., 2004).

Variations du taux de cholestérol

Les études épidémiologiques de prévention primaire réalisées en cardiologie
ont révélé, de maniere fortuite, une augmentation du nombre des morts par
suicide, accidents ou divers autres actes de violence des sujets qui présen-
taient des taux sanguins de cholestérol bas. Des lors, différents types d’étude
ont été réalisés pour tenter de mettre en évidence un lien entre le taux de
cholestérol sanguin et les actes violents ou suicidaires (revue de Alvarez et
coll., 2000). Des méta-analyses d’études controlées réalisées chez des patients
recevant un traitement hypocholestérolémiant contre placebo ont révélé un
nombre de cas de déces par mort violente significativement plus important
dans le groupe traité. Seules les méta-analyses ont permis de mettre en
évidence des différences significatives (Muldoon et coll., 1990 ; Lindberg et
coll., 1992 ; Neaton et coll., 1992 ; Golomb, 1998). Il faut noter que dans les
grandes méta-analyses réalisées a partir des études controlées chez des
patients sous traitement hypocholestérolémiant utilisant des fibrates, le
nombre de déces par méthode violente est relativement faible par rapport au
nombre de personnes incluses dans ces protocoles. Pourtant, un nombre trés
important de ces personnes incluses présente une baisse significative du taux
de cholestérol sanguin aprés traitement. Seul un nombre limité de patients
apparait donc susceptible de développer des comportements violents apres la
baisse de leur taux de cholestérol sanguin.

Par ailleurs, aucune des méta-analyses effectuées a ce jour n’a pris en compte
les études contrdlées récentes réalisées chez des patients recevant un traite-
ment hypocholestérolémiant utilisant les inhibiteurs de 'THMG-CoA réduc-
tase (statines). Trois études contrdlées ont été réalisées avec ce type
d’hypocholestérolémiant, aussi bien en prévention primaire que secondaire
du risque cardiovasculaire (Shepherd et coll., 1995 ; Sacks et coll., 1996 ;
Hebert et coll., 1997). Aucune de ces études ne semble montrer d’augmenta-
tion apparente des cas de déces par méthode violente chez les patients traités
contre placebo, malgré une forte diminution du taux de cholestérol sanguin
observée dans le groupe traité. Ces résultats obtenus chez les patients traités
par statines doivent étre confirmés par des méta-analyses sur un nombre
important de patients. Certains auteurs (Golomb, 1998) suggerent que ces
molécules pourraient présenter un effet protecteur vis-a-vis des comporte-
ments violents indépendamment de leur effet hypocholestérolémiant.

Des méta-analyses de cohortes de patients ont montré un risque accru de
mort violente chez les personnes ayant un taux faible de cholestérol circulant

(Jacobs et coll., 1992 ; Alvarez et coll., 2000).
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Des études observationnelles ont montré un taux de cholestérol sanguin
diminué par rapport a des témoins chez les patients présentant des comporte-
ment violents, tels que agressions ou tentatives de suicide par méthode
violente. Des taux de cholestérol sanguin significativement plus bas ont été
rapportés dans 6 études réalisées chez des patients suicidaires ou ayant
effectué une tentative de suicide (Gallerani et coll., 1995 ; Modai et coll.,
1994 ; Glueck et coll., 1994 ; Kunugi et coll., 1997 ; Alvarez et coll., 1999 ;
Papassotiropoulos et coll., 1999) et dans 3 études réalisées chez des patients
violents (Virkkunen, 1979 ; Virkkunen et Penttinen, 1984 ; Hillbrand et
Foster, 1993). Une baisse trés importante a été observée chez des patients
ayant effectué une tentative de suicide violent ; les patients de cette étude
n’étaient pas traités par hypocholestérolémiants (Alvarez et coll., 1999). La
méme équipe n’a pas trouvé de baisse de cholestérol chez des patients ayant
effectué un suicide non violent (Alvarez et coll., 2000).

Des études expérimentales ont également montré une augmentation signifi-
cative des comportements violents chez des singes soumis 2 un régime pauvre
en cholestérol (Kaplan et coll., 1994). Par ailleurs, plusieurs études réalisées
chez ’homme (Anderson et coll., 1990 ; Steegmans et coll., 1996 ; Alvarez et
coll., 1999) et I'animal (Muldoon et coll., 1992 ; Kaplan et coll., 1994)
suggerent |'existence d’une relation spécifique entre un taux de cholestérol
bas ou diminué sous traitement et une baisse de l'activité sérotoninergique.
Or, cette baisse d’activité sérotoninergique au niveau central semble étre
impliquée dans les comportements violents et/ou impulsifs. Une association
entre un taux de cholestérol sanguin bas et 'apparition de comportements
violents, médiés par une baisse de I’activité sérotoninergique centrale, serait
donc biologiquement plausible. Les mécanismes physiopathologiques inter-
venant dans cette relation ne sont pas encore élucidés.

Facteurs hormonaux

Une étude réalisée chez des femmes (cohorte de 108 sujets) ne prenant pas de
traitement contraceptif (Fourestie et coll., 1986) a mis en évidence une
association entre la fréquence des actes suicidaires et 'hypoestrogénie. Baca-
Garcia et coll. (2000) dans une revue de la littérature et sur leur propre
cohorte (134 sujets), retrouvent eux aussi une élévation significative des
tentatives de suicide chez la femme pendant la période folliculaire du cycle.
La période des menstruations semble étre le plus a risque pour les tentatives
de suicide (Baca-Garcia et coll., 2003). Chypotheése émise par les auteurs
serait I'association entre un taux bas d’cestrogénes et une diminution de
activité sérotoninergique cérébrale. Le faible taux d’cestrogenes durant la
phase folliculaire du cycle menstruel, en diminuant la fonction sérotoniner-
gique, augmenterait la vulnérabilité A effectuer une tentative de suicide.
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Plusieurs études chez les primates non humains ont montré une relation
entre un taux ¢élevé de testostérone et les comportements agressifs et violents
(Higley et coll., 1996 ; Kalin et coll., 1999). Chez ’homme, dans une revue
de la littérature et dans leur propre cohorte (Virkkunen et coll., 1994) ont
trouvé chez des patients alcoolo-dépendants avec personnalité anti-sociale,
un taux de testostérone au niveau du LCR plus élevé que chez des sujets
témoins. Uhypothese associant usage de substances toxiques et/ou comporte-
ments violents avec un taux élevé de testostérone dans le LCR est retenue
par ces auteurs. Considérant la tentative de suicide comme un acte auto-
agressif, Gusttavsson et coll. (2003) ont trouvé un taux de testostérone dans
le LCR significativement augmenté parmi les sujets suicidants dépressifs ou
dysthymiques, ainsi qu’une corrélation positive entre testostérone et irritabi-
lité.

Les principales données biologiques en lien avec le comportement suicidaire
sont résumées dans le tableau 3.VII.

Réflexions sur les travaux futurs

La méthode d’autopsie psychologique s’est progressivement révélée tres utile
pour mettre a jour des criteres de susceptibilité au comportement suicidaire
en se fondant sur I'analyse des circonstances psychologiques et sociales du
suicide. Couplée a cette approche, la prise en compte des facteurs biologiques
dont l'implication dans le comportement suicidaire (surtout violent) est
aujourd’hui bien documentée, pourrait améliorer la performance du dépistage
d’une probabilité de suicide et ainsi participer a la prévention.

Au vu des résultats actuels, il apparait clairement qu'il existe des détermi-
nants neurobiologiques et génétiques propres, indépendants des facteurs de
vulnérabilité aux pathologies psychiatriques, qui pourraient influencer les
comportements suicidaires, et notamment les conduites violentes.

De nombreuses études restent a effectuer, notamment pour affiner le peu de
corrélations biologico-cliniques existantes. Ces études pourraient bénéficier
de l'apport indéniable des études post mortem assorties des caractéristiques
cliniques et environnementales des sujets décédés par suicide. En effet, peu
de travaux internationaux utilisant 'autopsie psychologique ont jusqu’alors
pris en compte les facteurs biologiques et génétiques.

Un certain nombre de problemes pratiques et méthodologiques nécessitent
d’étre pris en considération et standardisés, ce qui permettrait vraisemblable-
ment de réduire la variabilité des résultats actuels et d’arriver 2 un meilleur
consensus au niveau des éléments de la physiopathologie des troubles suici-
daires. En effet, a coté de facteurs de variabilité classiques tels que I'age, le
sexe ou le délai d’analyse post mortem, des éléments clés sont indispensables 2
linterprétation des données: la spécificité des troubles psychiatriques
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Tableau 3.VII : Marqueurs biologiques et suicide

Marqueurs
biologiques

Types d’analyse

Résultats

Sérotonine
(5-HT)

Noradrénaline
(NA)

Dopamine
(DA)

Cortisol

Cholestérol

Post mortem

PET-SCAN
(dépression)

LCR

Test fenfluramine

Périphérie

Post mortem

Test clonidine

Post mortem
LCR
Périphérie
Périphérie

s taux 5-HT et 5-HIAA (catabolite) (raphé, hypothalamus)

s 5-HIAA cortex préfrontal (inconstant)

Raphé : 7 récepteurs 5 HT,, ; pas de modification des sites du
transporteur 5-HT

Terminaisons :

/" récepteurs 5 HT,, et 5 HT,, post synaptiques dans le cortex frontal
(controversé)

“\ sites du transporteur 5-HT (cortex préfrontal ventromédian)

Raphé : “\ récepteurs 5 HT, ; suicide surtout violent ; bipolaires
Terminaisons :

Récepteurs 5 HT,, : \u dans suicide surtout violent bipolaires et EDM
Récepteurs 5 HT,, . pas de changement ou .7 quand fort degré de
pessimisme ou “\ dans suicide surtout violent par médicament

“\ taux 5-HIAA dans le suicide surtout violent. Corrélation négative du
taux de 5-HIAA avec l'impulsivité. Facteur biologique prédictif du risque
suicidaire

“\ prolactine plasmatique. Trait biologique stable considéré comme
correspondant a une diminution de I'activité du systéme 5-HT

Plaquettes sanguines : \ recapture de la 5-HT

“\ sites du transporteur de la sérotonine, “y 5-HT plaquettaire,
/" récepteurs 5 HT,,

s 5-HIAA plasmatique, “\ tryptophane plasmatique

Tronc cérébral : Taux y NA, s neurones NA, 7 récepteurs a,
Cortex préfrontal : Taux 7 NA, “\ récepteurs ay,, 7 récepteurs B
/' augmentation de l'activité NA corticale

s GH plasmatique <> hypoactivité NA
<> 2 hypothéses opposées

Peu exploré
~y HVA (controversé)
s HVA (catabolite) urines 24 heures

/7 cortisol urines 24 heures
/' cortisol plasmatique < Test suppression a dexamethasone prédiction
du risque suicidaire x 14

\u suicide surtout violent

EDM = épisode de dépression majeure

(surtout dépressifs), ’état ou non de rémission clinique, le degré de violence
de l'acte suicidaire, la notion d’usage de substances psychoactives (notam-
ment le degré de tabagisme), de traitements pharmacologiques, leur durée, les
comorbidités, la connaissance de la localisation hémisphérique des échan-
tillons cérébraux étudiés, la méthodologie expérimentale. Une documenta-
tion précise de ces différents points serait trés précieuse en terme de qualité
d’interprétation des résultats des études neurobiologiques post mortem. Une
évaluation diagnostique psychiatrique standardisée et validée identique 2
celle utilisée dans les essais cliniques et appliquée aux sujets décédés par
suicide et aux témoins, permettrait de dégager des sous-groupes cliniques, 79
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notamment dans les troubles dépressifs (épisode dépressif majeur, trouble
bipolaire, dysthymie). Le controle de toutes ces variables pourrait permettre
d’assurer une meilleure identification des facteurs neurobiologiques dans
’étiologie du suicide.

En conclusion, il semble exister un réle de 'activité essentiellement de trois
systémes neurobiologiques dans la pathophysiologie du comportement suici-
daire. Il s’agit majoritairement un dysfonctionnement du systéme sérotoni-
nergique qui serait associé aux perturbations du réglage de l'anxiété, de
I'impulsivité et de D'agressivité contribuant aux facteurs de risque trait-
dépendants. Une hyperactivité de 'axe hypothalamo-pituitaire-surrénalien
avec une activité excessive du systéme noradrénergique semblent participer a
la réaction aux événements stressants et contribuent aux facteurs état-
dépendants.

A partir de ces données, on peut formuler ’hypothese que des dysfonctionne-
ments neurobiologiques pourraient favoriser 'apparition d’'un comportement
suicidaire par la modulation perturbée de fonctions neuropsychologiques de
base.

En recherche, des études neurobiologiques post mortem systématiques, asso-
ciées a I'autopsie psychologique, pourraient permettre d’améliorer la compré-
hension et lidentification d’éléments, dont certains sont inaccessibles in
vivo, tels que les systémes cérébraux les plus impliqués ou prédictifs du
suicide. Ce type d’études pourrait étre réalisé dans le cadre de collaborations
multidisciplinaires, associant médecins légistes cliniciens, biologistes, neuro-
pathologistes, psychiatres cliniciens, psychologues, épidémiologistes.
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