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Maladies psychiatriques :

· 15 % de la population par an

Les plus fréquemment diagnostiqués sont :

· la  schizophrénie ( Sz )

· la dépression (Mdd)

· l'alcoolisme et la toxicomanie

Pour chacune des maladies psychiatriques, il y a différents modèles explicatifs :

· le modèle psychanalytique

· le modèle comportementaux et cognitiviste

· le modèle neurobiologique : psychiatrie biologique

Au début du XXe siècle, une maladie touchée 20 à 25 % des patients maintenus en hôpital psychiatrique. Les symptômes étaient un sentiment de grandeur, un délire profond, une euphorie, un comportement impulsif marqué dans la structure de la pensée.

En 1911,  Noguchi découvrit la cause de la maladie mentale, c'était une bactérie (Treponema Pallidum ) causé par la syphilis.

Donc une maladie psychologique peut avoir une origine biologique précise.

Les « lésions » dans les circuits qui pourraient produire des maladies psychiatriques ne sont pas évidentes .

exemple : la mort des neurones dopaminergiques donne la maladie de Parkinson.

Les lésions au cerveau et attitude physique ont une relation très précise mais ce n'est pas valable pour tout. Et il n'y a pas d'équations nettes entre le cerveau et le comportement.

La cognition (mémoire, concentration), la régulation émotionnelle et le contrôle du comportement peuvent être altérés par des maladies psychiatriques.

Cf. : schéma dépression

 les récepteurs ionotropiques : pour lésions, action rapide.

Les récepteurs métabotropiques : pas de canal directement associé, travaille avec des protéines. Les réactions sont lentes mais peuvent aller plus loin même jusqu'à l'ADN. Effet à long terme.

La dépression

Ce sont des troubles de l'humeur ou syndrome dépressif, mais toutes les variations de l'humeur ne sont pas pathologiques.

Humeur : dispositions affectives de base qui donne à chacun de nos états d'âme une tonalité agréable / désagréable oscillant entre les deux pôles extrêmes du plaisir et de la dépression. (J. Delay )

il existe deux aspects dans les pathologies de l'humeur :

· les états dépressifs

· les états d'excitation ou états maniaques

si les deux types sont présents c'est une pathologie de l'humeur bipolaire (psychose maniaco-dépressive)

si un seul État est présent chez un individu c'est une pathologie de l'humeur unipolaire.

La classification :

· un peu caduques

 la dépression psychogène : avec un facteur déclenchant.

Exemple : un décès

la dépression endogène : sans facteur déclenchant

· une conception récente

 Troubles dépressifs majeurs ou épisodes dépressifs : trouble aigu d'au moins deux semaines.

 Troubles dysthymiques : sont moins symptomatiques mais chroniques, troubles réccurents    en moins de deux années.

 Troubles bipolaires :

· âge des troubles précoces

· risque de suicide important

· charges génétiques plus importantes

Forme clinique :

Toujours discuter

 dépression mélancolique : formes graves

 dépression hostile : hostilité, irritabilité, agressivité inhabituelle

 dépression masquée : absence d'éléments sémiologique manifeste, pas de douleur morale mais des plaintes.

 Dépression atypique.



Syndrome dépressif majeur




( major depressive disorder )

« La dépression n'est pas une maladie comme les autres mais, comme les autres, c'est une maladie »



1°) prévalence des troubles dépressifs

· 3 à 6 % de la population générale au cours d'une année

· 15 à 20 % des personnes présentent au moins un épisode dépressif au cours de leur vie.

La dépression est donc une maladie fréquente.

Elle est deux fois plus élevées chez les femmes que chez les hommes.



2°) gravité  des troubles dépressifs

Le risque majeur des états dépressifs est le suicide.

Au cours d'une année 3 % des patients dépressifs se suicident ( même si tous les suicides ne sont pas de nature dépressive)

le suicide est plus fréquent chez les hommes, chez les jeunes adultes ou sujets plus âgés, il dépend de l'isolement affectif, de la sévérité de l'état dépressif, de la présence d'idées délirantes.

Les pensées ou conduites suicidaires concernent 2/3 des patients dépressifs.

La dépression est donc une maladie grave.



3°) Symptomatologie

1) humeur déprimée presque toute la journée (au irritabilité chez les enfants et adolescents)

2) absence d'intérêt ou de plaisir pour la quasi-totalité des activités quotidiennes

3) augmentation ou diminution de la prise alimentaire

4) insomnies ou sommeil excessive

5) agitation (torsion des mains) ou lenteurs des mouvements

6) fatigue ou perte d'énergie

7) sentiment excessif d'inutilité ou de culpabilité

8) indécision ou difficulté à penser où se concentrer

9) idées récurrentes de suicide, pensées morbide

Une personne est considérée comme souffrant de dépression quand elle présente au moins cinq des symptômes suivants presque tous les jours pendant au moins deux semaines.

Les symptômes doivent inclure au moins un des deux premiers critères, et doivent provoquer une détresse notable ou perturber la vie quotidienne et ne résulter ni de prise de médicamentset/ou de drogue, ni d'une maladie, ni d'un deuil.

La dépression chez l'enfant et l'adolescent :

· chez l'adolescent : toutes modifications comportementales ( hypersonique, comportement alimentaire...) doivent être pris en considération, le risque suicidaire est élevé.

· Chez l'enfant : le tableau est similaire à celui de l'adolescent mais les parents remarquent et consultent souvent pour une baisse de rendement scolaire, une irritabilité...

4°) facteurs favorisant

A/ la génétique

Pour la dépression grave, il y a 9 % de chances que les parents au premier degré soient atteints d'une dépression grave (en temps normal que 3 %)

pour la dépression bipolaire 8 % de chances que les parents au premier degré soient atteints de troubles bipolaires (en temps normal que 1 %)

le risque est accru, il y a trois fois plus de dépression chez des personnes apparentées au premier degré par rapport à la population générale.

Pour étudier ce phénomène il y a différents types d'étude :

· étude familiale : il est impossible de déterminer si ce risque résulte de l'acteur génétique ou environnementaux.

· Étude d'adoption : les résultats à son très controversés dans ce cas.

· Études et sur des jumeaux : l'estimation du risque lié à l'hérédité est autour de 33 % (et les plus importants chez les jumeaux monozygotes )

Quand l'hérédité est impliquée, les épisodes dépressifs sont plus récurrents, plus sévères et apparaissent plus tôt.

S'il y a hérédité, y a-t-il un gène incriminé ?

Les désordres sont complexes et il y a plusieurs gènes impliqués.

B/ autres facteurs favorisant autre que la génétique 

· la classe sociale : elle est plus fréquente chez les pauvres

· le lieu de résidence : plus fréquente à la ville qu'à la campagne

5°) les bases anatomiques et physiologiques de la dépression

La dépression unipolaire implique :

A/ la structure limbique (émotions, mémoire)

Cf. polycopie

B/ les circuits de la récompense

Noyaux accubens, Amygdale, aire tegmentale ventrale, hippocampe, cortex pré-frontal.

Des patients qui ont eu des accidents vasculaires :

 Côté région frontal droite : trouble d'indifférence ou d'euphorie. 

 Côté gauche : anxiété, dépression

C/l'axe hypotalamo-hypophysaire





Hypothalamus : sécrète des facteurs de relargages

Hormones ( messages chimiques qui circulent dans le sang





 Hypophyse : sécrète








Hormones





Organes effecteurs

Beaucoup d'hormones sont sous le contrôle de l'axe hypotalamo-hypophysaire.
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rappel :

 le fonctionnement d'une synapse

 les récepteurs métabotropiques et ionotropiques

 les troubles de l'humeur : unipolaire/bipolaire

 définition de la dépression unipolaire : les critères

 facteurs : génétique ? Sociaux ?

 bases anatomiques : système limbique, circuit de la récompense, axe hypotalamo-hypophysaire



6°) l'hypothèse monoaminergique (Schildkraut, Kety )

L'hypothèse historique :

Les maladies dépressives seraient liées à une réduction de l'activité synaptique des connexions utilisant les amines biogène (des neurotransmetteurs).

Les amines biogène :

· la sérotonine

· la noradrénaline

· la dopamine

Les arguments en faveur de cette hypothèse :

· la réserpine : c'est un médicament pour contrôler la pression artérielle, il provoque des dépressions chez 20 % des personnes, il diminue la sérotonine et les catécholamines centrales en interférant avec leur emballage dans les véhicules synaptiques.

· Un médicament ( Isoniazid ) : il traite la tuberculose et améliore l'humeur. Ce médicament inhibe la monoamine oxydase, une enzyme qui détruit les catécholamines et la sérotonine.

· Les traitements par électrochoc : il est profitable pour certains patients, car les crises convulsives induites sont connues pour augmenter la synthèse des amines biogènes.

· Une étude de post-mortem sur les patients déprimés ou suicidés à montrer qu'il y avait chez eux une augmentation des récepteurs à la sérotonine.

Rappel : système modulateur diffus du cerveau.

Certains neurones présentent un réseau d'axones particulièrement étendu.

Ces neurones :

· ont de grandes fonctions de régulation (sommeil/éveil, contrôle la mémoire, l'humeur, la motivation)

· modulent l'action de grande population de neurones pour rendre ces neurones plus ou moins excitables et plus ou moins synchronisés.

La synchronisation est importante par exemple pour dormir il faut un travail pour que tous les neurones fonctionnent en même temps. Cela est important dans des fonctions physiologiques et pathologiques.

Ces systèmes modulateurs diffus présentent des structures et des fonctions différentes mais ont certaines caractéristiques communes :

· ils sont constitués d'un petit ensemble de neurones (quelques milliers)

· ils sont situés pour presque la totalité au niveau du tronc cérébral.

· Chaque neurone influence beaucoup d'autres car son axone très branché peut être en contact avec plus de 100 000 neurones post-synaptiques situés dans tout le cerveau.

· Les contacts de synaptiques permettent aux neurotransmetteurs de diffuser.

Les principaux systèmes modulateurs du cerveau sont associés aux neurotransmetteurs suivants :

· la noradrénaline

· la sérotonine

· la dopamine

· la l'acétylcholine

Ils activent pour l'essentiel du récepteur métabotropiques.

Cf. schéma

Les neurones à dopamine sont dans tout le cerveau :

· substance noire : mouvement volontaire

· Aire tegmentale ventrale : système méso-cortico-limbique : récompense (toxicomanie, troubles psychiatriques)

La sérotonine agit sur diverses populations neuronales (à noradrénaline, dopamine, GABA, neuropeptides etc )

Une perturbation des neurones serotominergiques entraîne des modifications de nombreux réseaux de neurones et des fonctions qu'ils contrôlent :

· rythme veille/sommeil

· prise alimentaire

· nociception

· actions psychomotrices

· capacité de "self-control » etc.

Le système noradrénergique contrôle :

· les processus attentionnels (éveil/veille/sommeil)

· mémoire

· anxiété

· douleur

· humeur

· métabolisme du cerveau

Hypothèse mono-aminergique :

· données

· système neuromodulateur diffus

· hypothèse en elle-même : schéma

État normal dans neurones monoaminergiques :

Le neurotransmetteur est sécrété à un taux normal, il n'y a pas de dépression.

Les éléments qui régulent le métabolisme de se neurotransmetteurs fonctionnent 

normalement :

 les récepteurs post synaptiques réagissent à la libération du neurotransmetteur.

 La pompe permet la rue capture du neurotransmetteur dans la fente synaptique.

 La monoamine oxydase détruit le neurotransmetteur.

Les maladies dépressives seraient liées à une baisse de l'action synaptique des connexions utilisant des amines biogène.

Pour comprendre comment les médicaments contre car cette baisse des neurotransmetteurs il est nécessaire de bien connaître le métabolisme des neurotransmetteurs en question.



7°) les amines biogènes

Dopamine est noradrénaline

 la tyrosine est le précurseur de la noradrénaline et de la dopamine.

 c'est le même métabolisme pour la noradrénaline et la dopamine.

La noradrénaline :

 Elle a plusieurs types de récepteurs : alpha et bêta qui ont eux-mêmes les différences dans chacune des catégories.

 Ils sont nombreux.

 Ces récepteurs agissent de différentes manières, ont différentes localisations, ont des agonistes et antagonistes, ont différentes répercussions.

Exemple : Alpha1 : neurones post synaptiques  excitateur


     Alpha2 : neurones prêts synaptiques auto récepteur  inhibe la noradrénaline


     Bêta1   : neurones post synaptiques  excitateur



     Bêta2 : neurones pas synaptiques  inhibiteur

L'auto récepteur et en pré-synaptique, quand il détecte la noradrénaline il arrête la fusion des vésicules et par conséquent stoppe la libération.

Une fois que la noradrénaline est dans la fente synaptique elle peut être :

· recapturée par une pompe et être  soit stockée, soit détruite par la MAO ( monoamine oxydase). 

· Détruite par COMT ( Cathecol OMethyl Transferale )

La dopamine :

 elle a plusieurs types de récepteurs : cinq sous types à la dopamine.

 La plupart sont des récepteurs métabotropiques

 il y a deux types de famille :

· famille D1 ( D1-D5)

· famille D2 ( D2-D3-D4 )

 le récepteur de deux est le mieux connu :

· il est stimulé par les agonistes de la dopamine : traitement dans la maladie de Parkinson

· il est bloqué et par des antagonistes de la dopamine : traitement de la schizophrénie (neuroleptiques)

 la pompe assurant la recapture de la dopamine est spécifique à la dopamine, mais les enzymes qui la dégradent sont similaires : MAO, COMT

La sérotonine (5HT) :

 elle est synthétisée à partir du tryptophane (acide aminé)

 il y a 7 grandes familles : 5HT1, 5HT2, 5HT3, 5HT4, 5HT5, 5HT6, 5HT7 (il y a parmi eux un récepteur ionotropique, un récepteur canal 5HT3 )

 elles est libérée dans la fente synaptique.

 Les récepteurs de la « dépression » : 3récepteurs importants

· 5HT1A : post synaptique

· 5HT2A : post synaptique, quand il est occupé par la sérotonine, une cascade moléculaire est enclenchée et elle peut induire l'expression de certains gènes. Ce récepteur joue un rôle dans tous les antidépresseurs.

· 5HT1D : présynaptique, il peut être un auto récepteur.

 La sérotonine  au nouveau de canal potassique  le potassium entre  hyper polarisation  empêche le message nerveux  inhibition.

 Le même neurotransmetteur agissant sur des récepteurs donne différents signaux.

 5HT1A & 5HT1D sont des auto récepteurs, ils sont situés sur le neurone pré synaptique :

· 5HT1A  sur la zone somato-dendritique

· 5HT1D sur la terminaison axonale pré  synaptique

· ils peuvent entraîner une baisse de la libération de sérotonine.

 La  dégradation se fait par recapture à l'intérieur par la MAO A

Les systèmes de neurotransmetteurs ne fonctionnent pas indépendamment, il existe des relations entre la noradrénaline et la sérotonine.

L'interaction présynaptique fait que la noradrénaline joue le rôle d'un frein pour la sécrétion de la sérotonine et au niveau post synaptiques la noradrénaline et stimule la sécrétion de sérotonine.

5HT1A & 5HT1D & Alpha2 se sont trois moyens d'inhiber la libération de sérotonine.

8°) les antidépresseurs

Il existe trois grandes classes d'antidépresseurs :

· Les IMAO : inhibiteurs de monoamine oxydase

· les tricycliques

· les inhibiteurs de recapture de la sérotonine IRS ou ISRS

A/ les IMAO

Ils ont été découverts par hasard il y a 40 ans, leur mode d'action a été élucidé plus tard.

Avec les tricycliques, ils restent les médicaments optimaux dans le traitement des dépressions (traitement de choix en hôpital )

 la monoamine oxydase détruit les trois neurotransmetteurs. Les inhibiteurs de MAO stoppent la destruction des neurotransmetteurs (noradrénaline, sérotonine, dopamine) 

 il existe plusieurs isoformes de la MAO

· la MAO A à plus d'affinités pour la sérotonine

· La MAO B à plus d'affinités pour la dopamine

Les effets des IMAO de première génération ( marsilid, Miamide ) concernent les MAO A et MAO B ( inhibiteurs mixtes) 

L'inhibition des neurotransmetteurs est irréversibles.

Il faut un certain temps de latence pour que de nouvelle molécule de MAO A et MAO B soit efficaces.

Autrefois les personnes prenant des IMAO devaient suivre un régime pour éviter l'effet fromage. ( Concrètement, cette situation se produit quand on mange des aliments qui contiennent de la tyramine (fromages, bière). Celle-ci déplace la noradrénaline de ses sites de stockage, la libère dans la synapse et entraîne une hypertension)

Les IMAO de deuxième génération ont une action réversible et inhibe de manière sélective la MAO A : humoryl, Moclamine.

Le deprenyl est un IMAO qui inhibe de façon irréversible et sélective les MAO B. Ce médicament est utilisé en association avec le Lévodopa dans la maladie de Parkinson.

Les IMAO sont des antidépresseurs de deuxième intention.

B/ les antidépresseurs tricycliques

 cinq drogues en une 

 ils ont une infinité sur cinq choses différentes :

· inhibe la recapture de noradrénaline

· inhibe la recapture de sérotonine

· antihistaminique  prise de poids

· antagoniste Alpha1 adrénergique  tête qui tourne, chute de pression artérielle

· inhibe la recapture de acétyle muscarinique  constipation, bouche sèche. 

La dépression est levée mais il y a beaucoup d'inconvénient.

C / les nouvelles générations d'antidépresseurs.

 Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (Prozac)

Ils ont été découverts dans les années 80, et ont révolutionné le traitement de la dépression. Ce sont les plus prescrits au monde.

Il ne comporte que la partie SRI des tricycliques et ils sont donc sélectifs. Ils bloquent la pompe permettant la recapture de la sérotonine.

Cf. schéma des les antidépresseurs de nouvelle génération :

· Quand un S.R.R.I. est administré, ils bloquent la pompe de recapture. La sérotonine n'augmente au début qu'au niveau extra cellulaire présynaptique.

· Cependant les autorecepteurs 5HT1A détecte cette sérotonine et empêche la transmission de l'influent nerveux.

· Au bout de quelques jours toutefois ces récepteurs sont désensibilisés (c'est-à-dire qu'il rentre dans la cellule ) les influx nerveux augmente dans le neurone et peuvent provoquer la libération de sérotonine dans la fente synaptique.

· Les autorecepteurs 5HT1A diminuent.

Il existe un temps de latence entre l'augmentation de la sérotonine dans la région somato-dendritique et la diminution des autorecepteurs.

Ceci pourrait expliquer le délai entre l'administration et l'effet complet du médicament (environ trois semaines).

Une plasticité, un remaniement, etc sont nécessaires.

Malgré tout ce qui vient d'être dit, il n'est pas sur que des anomalies dans la noradrénaline ou de la sérotonine soit à l'origine de la dépression.

Pourquoi un tel succès pour les I.R.S ?

Les avantages par rapport aux autres antidépresseurs :

· Ils sont mieux tolérés ( absence d'effets secondaires importants, pas de toxicité pour le cœur ) même sur le long terme.

· Un traitement par antidépresseurs prévient les rechutes

· Pas de toxicité en overdose

· peuvent être administré en une seule prise

La sérotonine est présente dans plusieurs circuits cérébraux :

· Action antidépressive

· TOC (cortex pré frontal)

· Anti-panique (système limbique)

· Anti-boulimique (hypothalamus)

· stress post-traumatique

Cependant les I. R. S. S. ne sont pas dépourvus d'effets secondaires :

· L'agitation : Petite action sur les ganglions de la base 

· insomnies, nausées, vomissements (ces deux symptômes sont rares) : action sur le tronc cérébral

· anxiété : action sur le système limbique

· troubles sexuels (baisse de la libido/difficulté à aboutir à l'orgasme) problèmes digestifs

Les I. R. S. de deuxième génération :

Ils peuvent combiner un effet inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline avec éventuellement à haute dose un effet inhibiteur de la recapture de la dopamine suivant la dose prescrite.

Exemple : Effexor 

Il est possible de combiner des antidépresseurs pour amplifier l'action serotominergiques.

Quelles autres hypothèses pour expliquer la dépression ?

· (Hypothèse monoaminergique)

· hypothèse des facteurs neurotrophiques

· hypothèse du stress et de l'axe hypotalamo hypophysaire

A / hypothèse des facteurs neurotrophiques

Les facteurs neurotrophiques sont des protéines qui contrôlent la croissance et la différenciation des neurones au cours du développement.

NGF = facteurs neurotrophiques

les facteurs neurotrophiques sont aussi des régulateurs puissants de la plasticité et de la survie neuronale adulte.

En cas de déficience, l'hippocampe serait affecté et ceci pourrait conduire à la dépression.

À l'appui de cette hypothèse :

· Un stress chronique et sévère diminue le taux de BDNF dont le gyrus denté et et la couche pyramidale de l'hippocampe des rongeurs,

· les antidépresseurs augmentent le taux de BDNF ( Brain Derived Neurotrophic Factor ) dans l'hippocampe. Le BDNF (neurotrophiques) améliorent la plasticité synaptique, ce qui permettrait une réorganisation des neurones.

L'apoptose : c'est une mort cellulaire programmée qui est très importante pour l'évolution et le développement.

Chez l'adulte elle a un rôle dans : les intestins, la peau, le thymus, l'utérus, les cellules infectées par un virus.

B / l'hypothèse du stress et de l'axe hypotalamo-hypophysaire.

L'hypothèse du système hypotalamo hypophysaire surrénalien ( HHS )

L'hypothèse des monoamines est séduisantes et bien étayées eux et elle ne suffit peut-être pas à expliquer toutes les dépressions. 

Dans les formes sévères des dépressions majeures ( MDD ) une activité accrue dans le système HHS (impliqués dans le stress) a été rapportée.

Le stress et la dépression

Augmentation de la synthèse de CRF ( Cortisol Releasing Factor ) par l'hypothalamus provoque une augmentation de la synthèse d’ ACTH par l'hypophyse qui provoque aussi une augmentation de Cortisol par les surrénales.

· Voir schéma « Feed-Back inhibition by ACTH and cortisol »

Le Cortisol va agir sur le métabolisme cellulaire dans le sens d'une :

· dégradation des protéines en acides aminés afin de produire du glucose.

· Augmentation de la lipolyse (destruction des lipides)

· diminution de la consommation de glucose dans la peau et les viscères.

Le Cortisol sécrétée dans le sang va se fixer sur des récepteurs présents sur les cellules de l'hypophyse, cela arrête la synthèse du Cortisol lui-même = boucles de rétrocontrôle ou feed-back.

En cas de stress prolongé

L'axe hypotalamo hypophysaire amygdalien ne revient pas au repos. Le rétro contrôle est perdu, et le Cortisol augmente.

Sur les neurones de l'hippocampe, le Cortisol en excès provoque la mort des neurones et l'inhibition de la synthèse du BDNF.

Le volume hippocampique baisse.

Le Cortisol est relargué chez déprimer à une fréquence plus importante que chez les non dépressifs.

La fonction des recapteurs au Cortisostéroïde est alterné chez de nombreux patients souffrant de dépression.

La sécrétion non régulée de CRH dans le SNC produit des signes de dépression du fait de l'activation continue des récepteurs CRF.

Chez les gens déprimés ils marchent en permanence, à l'heure actuelle on mène des recherches pour créer de nouveaux médicaments contre la dépression qui réglerait ce problème.

Hypothalamus  neuronaminergique ( baisse de la sérotonine =            

                                                                                                 hypothèse monoaminergique ( 1 )
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 augmentation de synthès          Hypophyse
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surrénales 
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      apoptose et baisse du BDNF ( 2 )

Le traitement :

Il existe des traitements efficaces de la dépression.

Environ 50 % des patients souffrant de dépression présente une rémission complète par des psychothérapies ou avec que les médicaments.

30 % voient leurs troubles partiellement soulagés, et 20 % ne répondent pas d'emblée à ce traitement et il faut en expérimenter d'autres. Il n'existe pas vraiment de données sur les réussites des seconds traitements.


Les traitements traditionnels

IMAO, ISRS, et tricycliques

La molécule est prescrite dans 60 % des cas par un médecin généraliste, 30 % des cas par des psychiatres et 48 % des patients suivis en psychiatrie consomment des antidépresseurs.

Les coûts engendrés par ces maladies sont de deux types directs avec une prise en charge la dépression et indirecte avec l'absentéisme au travail.

Les antidépresseurs atypiques

Burpodion agit sur la transmission noradrenergique mais on ne connaît pas encore les mécanismes de son fonctionnement.


Les nouveaux traitements

À base de substances P, CRP

Par exemple la fleur de millepertuis est utilisée en Allemagne pour des dépressions modérées, mais la France est un peu plus sceptique à utiliser ce traitement parce qu'elle entraîne des problèmes au niveau des anticoagulants et des contraceptifs oraux.


Les autres traitements

Électrochoc : au électrothérapie (le terme d'électrochoc qui est de plus en plus abandonné) il introduit en France dans le traitement des maladies mentales dans les années 40. Autrefois elle pouvait avoir de nombreux aux effets secondaires comme les conclusions motrices impressionnantes à l'origine d'accidents traumatiques parfois graves. 

Le traitement consiste à provoquer une crise initiale généralisée au moyen d'un courant électrique avec une administration transcranienne.

 Plusieurs séances sont répétées et espacées dans le temps.

 De nombreux travaux de bonne qualité permettent de préciser l'efficacité, les indications actuelles de l'électrothérapie et les modalités de la réalisation. Actuellement une séance d'électrothérapie est réalisée sous anesthésie générale et avec une curarisation ( elle diminue les convulsions motrices) pour limiter les effets secondaires.

L'anesthésie et brève (en quelques minutes) évite l'angoisse du patient lié à la paralysie par la curarisation.


Quand propose-t-on des électrothérapies ?

Lors d'épisode thymique aigu ( dépression, manie ) et dans les éxacerbations symptomatique schizophrénique.

L’ ECT peut être considéré comme un traitement de première intention lorsqu'il existe un risque vital à court terme ou lorsque l'état de santé d'un patient est incompatible avec d'autres méthodes thérapeutiques (dénutrition, déshydratation sévère, risque suicidaire)

En deuxième intention après l'échec d'un traitement pharmacologique de référence, et une aggravation de l'état du patient.

Son efficacité curative à court terme a été démontrée sur les dépressions (85 à 90 % des patients) et son taux de morbidité et de 1 pour 1300 à 1400.

Les états de mal épileptique, brûlure cutanée, apnée prolongée, traumatisme dentaire  sont des les effets secondaires de l'électrothérapie.

Les troubles immédiats sont souvent des états confessionnels, postes critiques, amnésie transitoire, douleurs musculaires qui peuvent disparaître en quelques minutes à elle quelques heures. Généralement elle peut engendrer secondairement des troubles mnésiques le plus souvent transitoire. 

Neurochirurgie : ce sont tout les gestes médicaux au niveau cérébral qui vont permettre la modification d'un comportement.

Exemple : la lobotomie qui consiste à enlever purement et simplement une partie du cerveau.

En 2002 le comité consultatif national d'éthique a rendu un avis favorable à l'utilisation de la psycho chirurgie.

Certains troubles psychiques sont réfractaires à tout traitement. Les nouvelles techniques de neurochirurgie permettent une destruction plus limitée des groupes de neurones qui donnent souvent de bons résultats, mais cela reste une technique irréversible.

 stimulation nerveuse : elle consiste à mettre des électrodes dans un groupement de neurones intervenant dans un contrôle particulier que l'on souhaite modifié.

Le malade ne ressent pas les stimulations des électrodes, celles-ci ne sont pas visibles, elles sont reliées à un fil conducteur placé sous la peau. C'est l'équivalent d'un pacemaker.

La neurochirurgie à de nombreux avantages :

· la stimulation peut être modifiée à tout moment à l'aide du boîtier sans intervention.

· La technique irréversible : on enlève aucune structure cérébrale

· on peut ainsi stopper provisoirement le traitement en supprimant les stimulations, et même de manière définitive en enlevant les électrodes. 

Cette technique marche très bien sur les TOC.

Les troubles bipolaires

Ils forment avec les troubles unipolaires l'ensemble des dérèglements de l'humeur.

Il s'agit d'un trouble dans lequel des phases maniaques d'excitation s'alternent avec des phases de dépression.


A ) les caractéristiques des phases de dépression

· humeur déprimée presque toute la journée (au irritabilité chez les enfants et adolescents)

· absence d'intérêt ou de plaisir pour la quasi-totalité des activités quotidiennes

· augmentation ou diminution de la prise alimentaire

· insomnies ou sommeil excessive

· agitation (torsion des mains) ou lenteurs des mouvements

· fatigue ou perte d'énergie

· sentiment excessif d'inutilité ou de culpabilité

· indécision ou difficulté à penser où se concentre

· idées récurrentes de suicide, pensées morbide

B ) les caractéristiques de la phase maniaque

· euphorie

· très peu sommeil (en générale diminution matinale du besoin)

· débit accéléré de la parole, logorrhée

· accélération des pensées et des actions, projet sans limite

· grande énergie, activité inhabituelle, comportement désinhibé

· dépenses inconsidérées d'argent

· sentiment de pouvoir, de puissance, de grandeur

· hyperactivité sexuelle

· états distraits, fuite des idées

· troubles du jugement

· irritabilité avec une tendance agressive

· délires et hallucinations

elle touche 1 % de la population, et concerne autant les hommes que les femmes.

L'âge moyen est d'environ 30 ans, et elle a caractères héréditaire.

Il existe trois grands types de troubles bipolaires : I, II, III

Le début peut être brutal ou progressif.

L'insomnie est un critère important dans les idées maniaques.

Non traitait l'épisode évolue pendant environ quatre mois, traitait il évolue pendant un mois.

Après un épisode maniaque, 50 % des patients rechute dans les deux ans.

Dans moins de 10 % des cas, l'épisode restera isolé.

Sont de bons pronostics :

· Une courte durée de l'épisode maniaque

· un début à un âge tardif

· une absence d'idées suicidaires et de pathologie mentale ou médicale associée.

Sans de mauvais pronostic :

· Une appartenance au sexe masculin ( absence de contrôle des épisodes maniaques plus marqués chez les hommes )

· une désintégration sociale

· un caractère psychotique

Parfois il peut y avoir une hospitalisation car elles peuvent être dangereux ou avoir un caractère extrême des comportements.

Le traitement au lithium

Le psychanalyste australien John Cade recherchait s'il y avait des substances actives dans l'urine des patients maniaques. Et transfert à cette urine dans les cochons d'Inde. Mais constata que l'acide urique se dissolvait mal, et à utiliser pour éliminer cet effet de l'urate de lithium. Cela eut un effet apaisant sur les patients maniaques.

Le lithium est un élément chimique proche du sodium et du potassium. Il est largement répandu dans la nature, et se trouve dans l'organisme humain en toutes petites quantités.

Il est prescrit sous forme de sel, essentiellement pour la prévention des rechutes et troubles de l'humeur.

Le lithium réduit les rechutes d'ans environ 50 % des cas par rapport à un placebo, son efficacité est donc prouvé.

l'effet complet du traitement n'est observé qu'après 6 à 12 mois de traitement.

Il existe des risques d'intoxication donc il faut surveiller les taux de lithium dans le sang.

Et il y a des effets secondaires :

· tremblement des mains

· prise de poids chez 10 à 15 % des patients

· augmentation des urines

· augmentation de la soif

· baisse de la réactivité

mais il n'y a pas de dépendance.

Les schizophréniques

A / les symptômes

1. Syndrome dissociatif

La dépersonnalisation  sentiment de perte de l'unité et de l'intégrité psychique et physique. Cela peut aussi intervenir dans des crises d'angoisse aiguë provoquant des angoisses de morcellement, le sentiment que le cerveau s'écroule, que le sujet est possédé.

La déréalisation  impression de transformation de ce qui est extérieur au sujet, modification de l'ambiance, le sentiment d'étrangeté.

· troubles du cours de la pensée

· troubles du contenu de la pensée

· troubles du langage

· troubles de l'affectivité

· troubles du raisonnement logique

· discordances psychomotrices

2. l'autisme schizophrénique

Évasion de la réalité, prédominance de la vie intérieure.

3. les délires schizophréniques

Délires paranoïaques, délires peu cohérent de thèmes ( persécutions, mégalomanie, érotomanie)

mécanismes hallucinatoires fréquents, hallucinations auditives visuelles et, phénomène intra psychiques pouvant être dangereux.

Il est usuel de distinguer plusieurs sous types depuis le premier défini par KRAEPELIN :

· paranoïde : prédominance du délire

· hébéphrénique : prédominance de la dissociation et de l'autisme

· catatonique : désorganisations motrices, mutisme

Il y avait une distinction à une époque des formes positives ou négatives de la maladie mais au sein d'une même maladie, les symptômes positifs et négatifs mélangés.

B/ évolution et pronostique

Le Pronostic est amélioré par des traitements neuroleptiques (les évolutions gravement déficitaires sont devenues rares)

Actuellement 

· environ 20 % en des schizophrènes guérissent (deviennent pauci-symptomatique )

· environ 50 % des patients ont une évolution satisfaisante

· dans 25 % des cas, il y a une évolution chronique et déficitaire.

Le pronostic le plus mauvais et pour les hommes (58 % de mauvais pronostic) que pour les femmes (26 % de mauvais pronostic)

Pour les mauvais pronostics, la détérioration concerne surtout les cinq à 10 premières années, il y a ensuite un plateau éventuel avec des réactivations aiguës.

Les indicateurs de mauvais pronostic se sont :

· un début précoce

· des symptômes déficitaires importants

Seulement 20 % des malades exercent une activité professionnelle. La schizophrénie concourt pour près d'un tiers au budget consacré à la santé mentale en France, soit plus de 1,5 millions d'euros par an. Les schizophrénies ont un taux de suicide est très élevé, au moins 13 %, le risque est plus élevé chez les personnes en début de maladie.

C/ début de la maladie.

La schizophrénie est une pathologie du jeune adulte (il existe des schizophrénies infantiles ou à début tardif) il y a un pic d'incidence entre 18 et 26 ans.

Il survient environ trois à cinq ans plus tôt chez l'homme que chez la femme.

Les hommes ont davantage de symptômes négatifs et de troubles cognitifs, l'évolution est plus sévère, ils ont probablement un moins bon résultat thérapeutique.

 Mode de début de la maladie :

· forme à début brutal habituel dans les schizophrénies paranoïdes

· forme à début progressif ou insidieux, et schizophrénies hébéphréniques.

70 % des cas de schizophrénies débutent par les symptômes négatifs.

20 % des cas de schizophrénies débutent par des symptômes positifs et négatifs

10 % des cas de schizophrénies débutent par des symptômes positifs

D/ enfance et adolescence des schizophrènes

Observation d'une symptomatologie frustrait pendant l'enfance et adolescence.

milite en faveur d'un début très précoce de la maladie, de nombreuses années avant la décompensation clinique qui survient chez le jeune adulte.

Travaux rétrospectifs :

· étude basée sur la mémoire de l'entourage.

Avant 5 ans : troubles du sommeil, difficultés alimentaires, énurésie.

Entre 6 et 12 ans : isolement, timidité, anxiété, comportements et idées bizarres.

· Étude de dossiers de consultation d'enfants ou de dossiers scolaires, un comportement mal adapté chez plus de la moitié des schizophrènes

· des expériences ont été effectuées avec des films amateurs sachant qu'à des enfants qui évoluent sur l'écran et plus tard devenu schizophrènes, il s'agit pour des cliniciens expérimentés de reconnaître cet enfant.

 Au total la schizophrénie ne semble pas apparaître comme un orage dans un ciel serein.

E/ génétique

1 % de la population générale

Exemple le plus frappant : les quadruplés Genain. Ils ont été diagnostiqués schizophrènes à l'âge de 18-20-22 et 24 ans. Ils présentaient tous au commencement des signes positifs et négatifs.

 Mode de transmission de la schizophrénie.

 Modèle à un seul gène

les analyses de transmission du phénotype de la schizophrénie dans les familles multiplex écartent une hérédité de type mendélien classiques.

L'hypothèse d'un gène unique (transmission autosomale récessive à pénétrance complète) est exclue.

 Modèle à deux gènes et à plusieurs gènes avec un effet gènes majeur

plusieurs modèles ont été proposé mais aucun ne permet d'expliquer la transmission observée.

 Modèle multi génique, multifactorielle à effet de seuil.

C'est le modèle le plus communément accepté

de nombreux gènes ayant chacun un poids mineur pris individuellement combinent leurs effets pour générer le phénotype.

Ce phénotype devient cliniquement détectable lorsque la somme totale des risques dépassent un seuil situé le long d'un continuum (continuité entre normalité et schizophrénie)

cf. page cinq du polycopiés

La dépression bipolaire ( psychose maniaco-dépressive ) et la schizophrénie partage des sites  génomiques de susceptibilité.

F/ des données neuroanatomiques fonctionnelles et cellulaires

 les personnes schizophréniques ont des ventricules élargis.

Les personnes schizophréniques ont une fonction cérébrale pré frontale diminué (la zone est moins ou voire pas du tout activé )

il existe des différences entre les hommes et femmes.

 Les personnes schizophréniques même non traitées ont un volume réduit de matière grise notamment dans les lobes frontaux et temporaux.

Outre ces anomalies fonctionnelles, les cellules de cerveau de schizophrènes sont également affectées par la maladie.

Les couches cellulaires au niveau de l'hippocampe sont désorganisées.

Il existe des anomalies :

· cellulaires

· anatomique

· fonctionnelles

dans le cerveau des schizophrènes (différence de la dépression)

et ceci dès le début de la maladie, elle ne résulte pas du traitement ou d'où l'évolution de la maladie.

G/ neurochimie 


G.A /l'hypothèse dopaminergique

psychose amphétaminergique (substance qui permettent d'être très actif) il y a un lien entre les en fait à miner la psychose.

Les amphétamines bloquent la recapture de la dopamine trop de dopamine génère une schizophrénie.

En 1940 à la chlorpromazine bloquent les récepteurs possibles tickets de la sérotonine.

a) système n'est gros striatal : la substance noire vers les ganglions de la base : mouvement

b) système mésolimbique : le tegmentum vers les noyaux accumbens  (système limbique) : comportement hallucinatoire

c) système méso cortical : tegmentum vers le cortex limbique : symptômes qui ont un aspect plus ou moins cognitif

d) hypothalamus hypophyse : prolactine

cf. p8

Quand le système travaille trop, cela donne des symptômes positifs (cf. encadré p 8.2 )

les traitements neuroleptiques vont bloquer les récepteurs  D2 de la dopamine : les symptômes positifs cèdent

Les neuroleptiques conventionnelles


blocage des récepteurs D2

Le blocage des récepteurs dopaminergiques dans le circuit mésolimbique médie les aspects psychotiques.

Par contre le blocage de ces mêmes récepteurs au niveau nigro-striatal produit des mouvements désordonnés comme dans la maladie de Parkinson aussi appelé syndrome extra pyramidaux.

Au niveau nigro striatal, le blocage des récepteurs des deux peut conduire à des dyskinésies tardives.

Au niveau méso cortical, la transmission dopaminergique est déficiente chez les schizophrènes. Cette déficience serait responsable des syndromes négatifs. Le blocage des récepteurs DA dans cette voie par les neuroleptiques va augmenter les symptômes négatifs.

Cf. p9.1

Il y a en général trop de dopamine, mais pas partout dans le cerveau. Cet inégal dans le système méso cortical. Les médicaments aggravent les symptômes car elle bloque également les endroits où il y en a trop peu.

Au niveau hypotalamo hypophysaire, le blocage des récepteurs D2 va augmenter la sécrétion de prolactine. (La sérotonine inhibe la création de prolactine). Cela crée chez les femmes des montées de lait (c'est également possible chez l'homme)

Les effets secondaires

On n'entend plus de voix mais il y a possibilité d'un repli autistique et de monter de lait.

Les autres effets secondaires sont :

· la constipation, la vision floue, la bouche sèche, la somnolence pour les récepteurs cholinergiques.

· La prise de poids, la somnolence pour les récepteurs histaminiques.

· La diminution de la pression artérielle, les vertiges, la somnolence pour les récepteurs adrénergiques.

Une deuxième génération d'anti psychotiques a été développé. Il s'agit des antagonistes dopamines sérotonine (SDA)

au niveau méso limbique, il bloque les récepteurs D2 qui diminue les symptômes positifs.

CF p 10. 1 ; p 10.2 ; p11.1 & p 11.2

Comparaison des différents profils des médicaments

Les affinités des anti psychotiques non conventionnels pourraient les récepteurs dopaminergiques ( D ) et serotominergiques ( 5HT ) se sont complexes.

 Les traitements médicamenteux au de la schizophrénie entraînent des effets secondaires. En fonction des neuroleptiques les effets secondaires sont différents.


G.B/ l'hypothèse glutamanergique

La glutamine est transformée en glutamate, qui a libéré dans la fente synaptique et se fixent sur les récepteurs AMPA & NMDA. Ensuite il est recapturée par une pompe sur la cellule oublia le partir de là il est transformé en glutamine est renvoyé au neurone.

P12.2 et P 13.1

