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la personne a I'intérieur d'un cadre ajusté permettra d’établir des
points d’ancrage, parmilesquels la nécessité d’aborder des préoccu-
pations autour de I'expression de I'identité sexuée, d’affronter des
difficultés familiales ou sociales, d’apaiser le vécu d’entrave sou-
vent exprimé ou de revisiter des questionnements identitaires ou
existentiels de maniére plus profonde. Sous I'angle spécifique de
la psychothérapie, la dysphorie de genre et le projet de transition
fonctionnent a maints égards comme un kaléidoscope, permettant
de se saisir différemment des problématiques identitaires ou fami-
liales et de mettre en lumiére des aspects-clés du développement
psychosexuel et social, noyau commun de toute démarche psycho-
thérapique a long-terme.
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Ce symposium a pour objectif de faire la lumiére sur trois axes
de développement de I'imagerie cérébrale en psychiatrie. La pre-
miére communication porte sur I'imagerie de cohorte. Celle-ci
permet I'étude des variations des caractéristiques (ou phéno-
types) d’'imagerie cérébrale dans le temps et du rdle des facteurs
endogénes (ex.: rechutes de la maladie, observance & facteurs
génétiques) et exogénes (ex.: stress & prises de toxiques). La
maitrise des techniques d’imagerie longitudinale se heurte cepen-
dant a des défis méthodologiques tels que la maitrise des outils
nécessaires pour équilibrer les pré-traitements sur I'ensemble des
données [1], le développement d’outils statistiques permettant
d’obtenir suffisamment de puissance mais également capables de
s’adapter aux aléas du suivi de cohorte (perdu de vue notamment)
[2]) et enfin la question de l'intégration d'une approche multi-
modale et d’un suivi longitudinal en imagerie. Dans la continuité
avec cette derniére question, la seconde communication traite de
I'emploi de I'approche multimodale en imagerie cérébrale afin
d’explorer la connectivité anatomique (au moyen de I'imagerie par
tenseur de diffusion) et fonctionnelle (a 'aide de I'imagerie fonc-
tionnelle de repos). Sur le socle de I'état hallucinatoire chronique
et des différentes modalités sensorielles (auditives et visuelles),
I'approche multimodale permet de revisiter les premiéres des-
criptions cliniques des hallucinations [3]. Plus sensibles que leurs
homologues cliniques, les phénotypes d’imagerie permettent un
gain de puissance considérable des lors qu'il s’agit d’évaluer un
pronostic. A cette fin, les traitements statistiques multivariés des
phénotypes d’'imagerie marquent une rupture avec I'approche uni-
variée (i.e. voxel par voxel) jusqu’ici dominante dans le champ de
I'imagerie fonctionnelle [4]. C’'est dans ce cadre conceptuel que
s’inscrit la troisiéme communication qui décrira la valeur prédic-
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tive des phénotypes d’'imagerie et comment I'imagerie peut affiner
le pronostic des sujets a trés haut risque de transition psycho-
tique [5]. Chacun des orateurs fera I'état des connaissances actuelles
dans le domaine, en évoquant les applications cliniques possibles,
mais aussi les perspectives futures en termes de recherche et
d’applications aux soins.
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Cerebral imaging is now acknowledged as a crucial research topic
in Psychiatry. However, a gap remains between scientific results
and clinical applications. For example, a large number of studies
have focused on statistical associations with a disease, symp-
toms or treatment effects on a cross-sectional design. Results are
thus informative at a specific time point whereas the disease and
its cerebral phenotypes change overtime. Longitudinal imaging
enables to identify brain structures and functions changes over
time but requires specific preprocessing to avoid bias such as inter-
polation and registration asymmetries [1]. By creating a midpoint
average image, patients’ scans are equally manipulated and statis-
tics are unlikely to be biased.

So far, cerebral imaging do not provide information on diagno-
sis and/or prognosis and clinicians do not use cerebral imaging
in everyday practice. However, recent improvements in mode-
ling cerebral imaging data using multivariate statistics and pattern
recognition (i.e. machine learning) might offer the possibility to
use imaging in clinical settings. Indeed, it has been shown that
machine learning enables to distinguish patients with depressive
disorders to controls based on cerebral activation during sad faces
visualization [2]. Using a prognostic approach, Tognin et al. [3] were
able to predict symptoms progression based on cortical thickness
among ultra-high risk for psychosis. However, these applications
need to be carefully interpreted in order to preclude inflated opti-
mism [4]. On the basis on this literature, we propose to expose our
preliminary results based on combining basal arterial spin labeling
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and diffusion tensor imaging to improve diagnosis performances of
depression in 30 patients and controls.
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Contexte  Les hallucinations figurent parmi les symptomes les
plus invalidants de la schizophrénie. Méme si ces expériences
peuvent survenir a la fois dans la modalité auditive (HA) et
visuelle (HV), I'impact de la présence d'une ou de deux modalités
hallucinatoires (HA+V) reste peu exploré dans la schizophrénie.
Cette étude vise donc a préciser les variations de connecti-
vité fonctionnelle et structurale observables en fonction de la
complexité hallucinatoire. Ces analyses seront complétées par
des mesures structurales destinées a étudier I'impact de la plas-
ticité et de facteurs neurodéveloppementaux sur la complexité
hallucinatoire.

Méthode Deux groupes de sujets avec diagnostic de schizophré-
nie et souffrant tous d’HA ont été inclus et appariés sur I'age, le
genre, les scores de PANSS et les doses d’antipsychotique. Le groupe
HA (n=16) n’a jamais présenté d’hallucination visuelle, alors que
le groupe HA+V (n=17) présente des HV supplémentaires. Pour
I'ensemble des analyses (connectivité fonctionnelle de repos ciblée
sur I'hippocampe ou le nucleus accumbens, connectivité structu-
rale par tract-based spatial statistics, analyse de forme et index de
gyrification), une comparaison de groupe a été réalisée selon un
modéle d’Ancova avec I’dge comme co-variable (QFDR <0,05).
Résultats-discussion  Des différences de connectivité ont été
mises en évidence sur la voie mésolimbique et entre aires visuelles
et complexe hippocampique. Ces différences sont liées a la pré-
sence d’HV complémentaires et ne peut étre attribuée aux facteurs
schizophrénie ou HA, contrélés par le design expérimental. La pré-
sence d’HV chez les patients souffrant de schizophrénie avec HA
est également associée a des modifications plastiques de la forme
de I'’hippocampe et a une vulnérabilité développementale précoce
(baisse de gyrification). Les futures études portant sur les hallu-
cinations devront non seulement s’intéresser a la sévérité de ces
symptémes mais aussi a leur complexité sensorielle.
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Il existe une variabilité inter-individuelle importante dans la
réponse aux traitements antidépresseurs (AD), associée a des taux
de non-répondeurs qui restent préoccupant (environ 40%) et a
une difficulté a prédire précisément quel patient va répondre
a quel traitement. Le développement de biomarqueurs prédic-
tifs de la réponse aux AD constitue donc un enjeu majeur pour
I'amélioration de la prise en charge des patients. Ce symposium
propose un état des lieux et des illustrations du développement
d’une médecine personnalisée dans le domaine des troubles de
I'humeur. Le professeur P.Courtet présentera une synthése des
données cliniques et épidémiologiques qui justifient le développe-
ment d’'une médecine personnalisée dans les troubles de I'humeur
et présentera des illustrations. Un premier exemple concerne les
idées et conduites suicidaires qui sont fortement associées a la
dépression. L’aggravation des idées suicidaires au cours d’une cure
d’antidépresseur est un phénomeéne qui reste mal connu, bien que
largement amplifié par les récentes mises en garde et controverses.
Si au niveau populationnel, I'utilisation des antidépresseurs est
bénéfique pour la prévention du suicide, certains sujets peuvent
présenter un risque suicidaire en début de traitement. Il s’agit
d’ceuvrer pour mieux les identifier et les prendre en charge. Sur
une cohorte de 3800 patients déprimés traités par antidépresseur,
Nicolas Ramoz présentera les résultats de I’étude des génes asso-
ciés, d’'une part, a la réponse thérapeutique et d’autre part, a
I'apparition ou 'aggravation des idées suicidaires au cours de ce
traitement. Enfin, nous disposons maintenant de techniques per-
mettant d’analyser la signature moléculaire dans le sang circulant
de patient de différents phénotypes. Cest cette technique qu’a
appliqué le Dr Raoul Belzeaux pour rechercher les biomarqueurs
associés au phénomeéne de réponse thérapeutique et d’aggravation
des idées suicidaire au cours d’'une cure d’antidépresseur.
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La dépression, deuxiéme source de handicap, constitue le princi-
pal facteur de risque de suicide. Il a été proposé a juste titre que le
traitement de la dépression soit une stratégie efficace de préven-
tion du suicide. Pourtant la derniére décennie a été marquée par les
controverses sur le risque suicidaire potentiel des antidépresseurs,
qui ont eu des effets néfastes sur la prise en charge des patients.
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