Les maladies mentales graves,
de la genetique a la thérapeutique

“est a Berlin que s'est tenue, du 6 au 8

mars 2009, la derniere édition des
rencontres scientifiques Impact sous I'égi-
de des laboratoires Bristol-Myers Squibb et
Otsuka Pharmaceutical Europe. La ligne
directrice du congres était claire : mieux
comprendre les attentes et les difficultés
des patients souffrant de maladies mentales
graves afin d'optimiser les soins prodigués.

Le professeur Florence Thibaut est large-
ment revenue, dans son exposé, sur les
interactions complexes entre facteurs envi-
ronnementaux et capital génétique. Dans
le cas de la schizophrénie, la concordance
chez les jumeaux monozygotes n'est que
de 50% ce qui souligne la part primor-
diale qu'occupent les événements exté-
rieurs (complications obstétricales, infec-
tions virales, stress psychosociaux...) dans
la survenue de la maladie. Dans une étude
particulierement étonnante, selon le géno-
type du patient, l'influence de la consom-
mation de toxiques sera par exemple
déterminante dans le développement ou
non de la pathologie. Aucune option phy-
siopathologique n'est pour l'instant défi-
nitive. Dans le modele neurodéveloppe-
mental de la schizophrénie (anomalie de
la neurogénese, de la migration neurona-
le et de la prolifération des synapses), la
présence chez 53% des schizophrenes de
troubles anxieux ou dépressifs dans I'en-
fance soutient I'hypothese d'un trouble
précoce. A l'inverse, I'étude longitudinale
en imagerie médicale chez des popula-
tions jeunes puis adultes semble indiquer
que les modifications anatomiques sont
plus dynamiques que 1'on ne l'imaginait
avec une perte de substance plus particu-
lierement a I'adolescence. Cela renforce
I'impression d'une période plus longue
d’anomalies neurodéveloppementales. Plu-
sieurs explications sont avancées comme
la perte de synapses, une origine gluta-
matergique ou une myélinisation anor-
male. Une troisieme option serait celle
d’'un trouble cérébral progressif comme
l'attestent les variations du volume cérébral
et les élargissements ventriculaires.

Florence Thibaut distingue les génes can-
didats, dont l'association est importante
avec la schizophrénie, des génes dits « purs
». En effet, on constate une mauvaise cor-
rélation entre génotype et phénotype :
tous les patients schizophrenes n'ont pas
les mémes anomalies du capital génétique.
Parmi les genes candidats certains sont
impliqués, par exemple, dans le systeme
glutamatergique par le biais des récep-
teurs NMDA. Ainsi, des stratégies alter-
natives de recherche en génétique s'im-
posent notamment par le biais de
'évaluation des endophénotypes. Les
endophénotypes sont associés a une mala-
die, ils sont héritables et peuvent exister

dans certaines familles avec une préva-
lence supérieure a la population générale
sans que la maladie ne se soit forcément
déclarée. Il peut s'agit de traits cliniques,
électrophysiologiques, biochimiques ou
cognitifs associés a I'expression de facteurs
de vulnérabilité génétique de la maladie et
qui témoignent de la susceptibilité a déve-
lopper la maladie chez des sujets eux-
mémes non malades mais ayant des appa-
rentés atteints.

Deux paradigmes particulierement perti-
nents ont été présentés. Dans ['un des
protocoles, c'est le déficit du filtrage sen-
soriel par 'analyse du P50 lors de I'émis-
sion de sons répétés qui a permis de dis-
criminer les schizophrenes (80 — 90% de
positivité) des témoins controles (10 —
20% de positivité). Dans un second pro-
tocole, la tache dite de « l'anti-saccade »
a pu mesurer les difficultés d'inhibition
des schizophrenes et des parents du pre-
mier degré. L'objectif est ensuite d'identi-
fier des genes impliqués dans le détermi-
nisme de ces endophénotypes liés a la
schizophrénie. Florence Thibaut a pu mon-
trer qu'une délétion de 2bp au niveau de
I'une des copies du gene codant pour la
sous-unité alpha 7 du récepteur nicoti-
nique a l'acétylcholine constituait un fac-
teur de risque pour le trouble de filtrage de
I'onde P50 des potentiels évoqués auditifs.
D’autre part, elle a montré que des alté-
rations du gene codant pour la proline
déshydrogénase étaient présentes chez
des patients schizophrénes et chez des
sujets présentant un retard mental li€ a
une hyperpolinémie. Ce gene est localisé
sur le chromosome 22, dans une région
contenant un locus impliqué dans le déter-
minisme de l'inhibition de la réaction de
sursaut, autre endophénotype fortement
associ€ a la schizophrénie. La génétique est
loin d’avoir livré tous ses secrets en matie-
re de maladie mentale, notamment dans
les troubles bipolaires ou les données
demeurent encore trop parcellaires.

Plusieurs interventions ont souligné I'im-
portance du traitement médicamenteux
au long cours dans la prise en charge du
patient schizophrene ou souffrant d'un
trouble bipolaire. Le professeur Franck
Baylé a redéfini le concept d’adhésion
(préférable a celui de compliance) en exa-
minant le caractere multifactoriel du phé-
nomene. Plusieurs mesures, encore non
normalisées, permettent d'évaluer le res-
pect du traitement prescrit : auto-évalua-
tion par le patient (souvent dans la sures-
timation), entretien avec le psychiatre,
controle infirmier, monitoring €électronique
du pilulier, dosage sanguin... Dans une
étude comparant diverses pathologies (dia-
bete, HTA, ostéoporose, HIV), il a été

constaté que c'est dans les maladies men-
tales que la durée de prise correcte du
traitement est la plus bréve. Dans le cas de
la bipolarité, un patient sur 3 ne parvient
pas a prendre au moins 30% des médi-
caments prescrits avec un taux de non-
adhésion au stabilisateur de 'humeur esti-
mé entre 18% et 52% ™. Dans le cas de
la schizophrénie, la non-adhésion varie
entre 41% et 50% ©). Les conséquences
sur I'évolution de la maladie sont catas-
trophiques : taux de rechute multiplié par
5, réadmission a 'hopital (« revolving door
»), aggravation de la symptomatologie sans
compter le cout financier estimé a 37 %
des dépenses hospitalieres @. Dans une
méta-analyse concernant 4365 patients
schizophrenes, 16% des patients qui sui-
vent correctement 'ordonnance vont
rechuter, alors qu'ils sont 53% quand ils
prennent de facon discontinue leur trai-
tement ®. De multiples facteurs influen-
cent 'adhésion : I'environnement (finan-
cier, social, familial), le patient lui-méme
(sévérité des troubles, conduites addictives
associées, capacité d'insight), le traitement
(tolérance, forme galénique) mais aussi le
comportement du médecin.

Selon Silvana Galderisi, il est indispensable
de sortir du modele paternaliste ou le
médecin expert ordonne (sur une ordon-
nance...) au patient passif. L'alliance thé-
rapeutique implique une relation empa-
thique, dans un esprit de collaboration ou
seront discutés bénéfices et désagréments
du médicament. Professeur de psychia-
trie a Naples, elle a travaillé sur les para-
metres qui guident la relation de soin. Elle
souligne un certain nombre de facteurs
péjoratifs liés au patient comme la sévéri-
té des symptomes (notamment I'hostili-
té), des antécédents de rupture de soin,
une crainte de dépendance au médica-
ment, des altérations cognitives, une ano-
sognosie, une minimisation des consé-
quences de la maladie ou des croyances et
des attentes erronées. C'est par des pro-
cessus de psychoéducation, d’encourage-
ment et de prise de conscience, par une
écoute attentive des doléances du patient
et par un travail en réseau avec les familles
que des changements peuvent s'opérer.

Une mauvaise appréciation des effets
secondaires du traitement est particulie-
rement préjudiciable. Dans une vaste
enquéte (' aupres de 3764 psychiatres a
travers 12 pays européens, on constate
un hiatus entre les symptomes les plus
recherchés par les thérapeutes (prise de
poids, syndrome métabolique, effets extra-
pyramidaux) et les inquiétudes des patients
concernant la sédation excessive ou les
dysfonctionnements sexuels. Angel Luis
Montejo est professeur de psychiatrie a
Salamanca en Espagne ou il dirige entre
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autre le groupe d'étude « Sexuality and
mental health ». Peu de données sont dis-
ponibles sur le comportement sexuel de
nos patients dont on pense qu'une mino-
rit€ bénéficie de relations stables. La mas-
turbation semble étre la pratique domi-
nante chez les hommes. Selon cet expert,
40% des schizophrenes interrompent leur
traitement du fait d’effets indésirables au
niveau de la libido ou d'un retard a l'or-
gasme. Dans son étude ©, 50% des
patients traités par un neuroleptique clas-
sique présentent de tels troubles. Ce taux
est plus variable lorsqu'il s'agit d’antipsy-
chotiques de seconde génération. Selon
les molécules, il oscille entre 18 et 78%.
Seuls 5% des patients traités par Aripi-
prazole présentent des effets déléteres sur
leur sexualité.

Au sujet de I'Aripiprazole, plusieurs études
récentes (2009) précisent l'efficacité du
produit lors d’épisodes maniaques. Dans
I'étude Keck @, une premiére cohorte trai-
tée par Aripiprazole (n = 154, dose =
23,2 mg/jour) a €té comparée a une
cohorte lithium (n = 155, dose = 1147
mg/jour). Les résultats démontrent une
efficacité équivalente des deux produits
avec une atténuation symétrique des
scores a I'échelle YMRS (Young Mania
Rating Scale) et une efficacité des le
deuxieme jour de traitement. Young ® a
comparé lors d'un épisode maniaque I'Ari-
piprazole (n = 166, dose = 23,6 mg/ jour)
a I'Halopéridol (n = 161, dose = 8,5
mg/jour). Des 48 h les deux molécules
se différencient du placebo avec, par la
suite, une efficience identique sur la symp-
tomatologie maniaque.

Klaus Wiedemann, professeur de psy-
chiatrie a l'université de Hambourg pré-
sente dans son exposé I'importance des
caractéristiques neurobiologiques de
chaque antipsychotique. In vitro, il est
démontré que tous les antipsychotiques
ont une affinité pour les récepteurs D2

mais ils agissent aussi sur de multiples
autres sites comme les récepteurs musca-
riniques, histaminiques et alphal-nora-
drénergiques a l'origine des effets délé-
téres des traitements. L’Aripiprazole
présente un profil de tolérance appré-
ciable en termes de prise de poids, d'hy-
perprolactinémie, de sédation et de modi-
fication du profil lipidique ou glucidique.
Klaus Wiedemann explique ces constata-
tions par la faible affinité de I’ Aripiprazo-
le pour les récepteurs M,, H, et alpha-1
ainsi que par son mécanisme d’action
unique (agoniste dopaminergique partiel).
Une bonne connaissance de la pharma-
codynamie des traitements permet ainsi
de prédire leurs effets tant bénéfiques
qu'indésirables. De plus, cela explique 'ef-
fet rebond observé lors de switchs trop
rapides AP2G > Aripiprazole. La libération
brutale de certains récepteurs (histami-
niques et muscariniques notamment) peut
générer anxiété, insomnie, agitation, diar-
rhée ou hypotension. On proposera un
relais progressif sur plusieurs semaines.

Bristol-Myers Squibb et Otsuka Pharma-
ceutical ont présenté, durant le sympo-
sium, le guide « Atouts » constitué d'une
brochure et de 20 cartes a l'intention des
médecins et des patients. Réalisé sous 1'égi-
de d'un comité scientifique frangais, le kit
permet d'évaluer les principaux obstacles
a une bonne adhésion au traitement.
Apres un diagnostic personnalisé, ces fiches
sont un support a la discussion sur des
sujets aussi variés que la prise de poids,
la sédation, les troubles de la concentration
ou l'impression d'inefficacité du traite-
ment. |l

Dr Eric Hensgen
Psychiatre, Service du Docteur C. SCHAAL,
Centre Hospitalier Rouffach.
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