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Étude de la structure et de la fonction rétinienne chez les patients atteints de trouble dépressif sévère, de trouble bipolaire ou de schizophrénie : une revue de la littérature 1 Retinal investigations in patients with major depressive disorder, bipolar disorder or schizophrenia : a review of the littérature (French translation of the article)

RESUME

Le trouble dépressif sévère, le trouble bipolaire et la schizophrénie font partie des pathologies psychiatriques les plus fréquents actuellement et constituent un problème grave de santé publique en termes de morbi-mortalité et d'incapacité fonctionnelle. Leur physiopathologie reste encore peu élucidée, mais de plus en plus d'études s'accordent sur la présence d'anomalies de neurotransmission. La rétine, partie intégrante du système nerveux central, peut ainsi être considérée comme un site pertinent d'analyse de la physiopathologie des troubles psychiatriques. De nombreuses études objectivent chez ces patients des anomalies de la réponse des cônes et des bâtonnets à l'électrorétinogramme (ERG), évocatrices d'un processus de perte neuronale fonctionnelle, conforté au niveau structural par une diminution des fibres ganglionnaires péripapillaires (RNFL) à la tomographie par cohérence optique (OCT), en faveur d'une atteinte des voies de signalisation moléculaire de neurotransmission. Ces examens pourraient constituer des outils utiles au diagnostic et au suivi de ces troubles psychiatriques. Cet article est une revue de la littérature concernant les anomalies rétiniennes constatées chez les patients atteints de trouble dépressif sévère, de trouble bipolaire ou de schizophrénie, et discute de comment elles pourraient être des marqueurs physiopathologiques.

TEXTE

INTRODUCTION

Les troubles psychiatriques constituent un problème grave de santé publique car ils se situent au 3 ème rang des maladies les plus fréquentes, après le cancer et les maladies cardiovasculaires [START_REF]Mental health: new understanding[END_REF].

D'après l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 25% de la population mondiale sera concernée à un moment ou un autre de sa vie par l'un de ces troubles mentaux [START_REF] Saravane | Élaboration de recommandations pour le suivi somatique des patients atteints de pathologie mentale sévère[END_REF]. De plus, ils sont entre autres associés à un handicap fonctionnel important et ont des répercussions socioprofessionnelles majeures. La physiopathologie de ces troubles associe des facteurs génétiques, des facteurs environnementaux et des atteintes du système nerveux central (SNC), en particulier des anomalies de neurotransmission. Au regard des connaissances actuelles, il semble que les principales voies de neurotransmission altérées dans les troubles psychiatriques sont les voies dopaminergique, sérotoninergique, glutamatergique et GABAergique [START_REF] Hamon | Monoamine neurocircuitry in depression and strategies for new treatments[END_REF][START_REF] Choudary | Altered cortical glutamatergic and GABAergic signal transmission with glial involvement in depression[END_REF]. Une meilleure connaissance de ces différentes voies à l'origine de la genèse des troubles psychiatriques constitue un enjeu majeur actuel des neurosciences.

La rétine est aujourd'hui considérée comme un site pertinent d'étude des anomalies de neurotransmission dans les troubles psychiatriques et addictifs [START_REF] Lavoie | The brain through the retina: The flash electroretinogram as a tool to investigate psychiatric disorders[END_REF][START_REF] Schwitzer | The cannabinoid system and visual processing : A review on experimental findings and clinical presumptions[END_REF][START_REF] Laprevote | Flash electroretinogram and addictive disorders[END_REF]. En effet, la rétine est une partie intégrante du système nerveux central avec lequel elle partage la même origine embryologique. De plus, elle est reliée au cerveau par le nerf optique formé par les axones des cellules ganglionnaires [START_REF] Hoon | Functional architecture of the retina: Development and disease[END_REF]. Les neurones rétiniens et les neurones cérébraux partagent des propriétés anatomiques et fonctionnelles similaires [START_REF] London | The retina as a window to the brain-from eye research to CNS disorders[END_REF]. Les neurones rétiniens sont notamment dotés d'un système de neurotransmission ressemblant à celui présent dans le cerveau. De plus, des anomalies de la structure et de la fonction rétinienne ont été observées chez les patients atteints de troubles psychiatriques [START_REF] Schwitzer | The emerging field of retinal electrophysiological measurements in psychiatric research: A review of the findings and the perspectives in major depressive disorder[END_REF][START_REF] Schönfeldt-Lecuona | Optische Kohärenztomografie (OCT) -ein neues diagnostisches Instrument in der Psychiatrie ?[END_REF][START_REF] Schwitzer | Looking into the brain through the retinal ganglion cells in psychiatric disorders: A review of evidences[END_REF]. Nous nous intéresserons ici au trouble dépressif, au trouble bipolaire et à la schizophrénie, qui figurent parmi les pathologies psychiatriques de l'adulte les plus fréquentes et les plus préoccupantes de nos jours, en termes de morbidité et d'incapacité [START_REF] Lamboy | La santé mentale : état des lieux et problématique[END_REF]. Elles font ainsi l'objet de la plupart des études publiées ce jour sur l'étude de la structure et de la fonction de la rétine en psychiatrie. 

Afin

RESUME DES RESULTATS

TROUBLE DEPRESSIF

Analyse des études utilisant l'OCT (Table 1A) 

Analyse des études utilisant l'ERG

Schizophrénie & ERG (Table 3B)

La réalisation d'un ERG global a initialement permis de mettre en évidence une diminution de l'amplitude des ondes a et b en condition scotopique, à l'ERG flash 3.0 et une diminution seule de l'amplitude de l'onde a, sur la séquence ERG photopique, en comparant 9 patients atteints de schizophrénie à 9 témoins appariés sur l'âge et le sexe [START_REF] Warner | Retinal function as a marker for cell membrane omega-3 fatty acid depletion in schizophrenia: a pilot study[END_REF]. De la même façon, l'équipe de Balogh et al. retrouve une diminution significative de l'amplitude de l'onde a sur l'ERG flash en séquence photopique, chez 26 patients souffrant de schizophrénie comparativement aux 20 patients témoins [START_REF] Balogh | Retinal dysfunctions in schizophrenia[END_REF]. Lors de la phase aiguë de la maladie, elle retrouve une corrélation négative entre l'amplitude de l'onde a et la symptomatologie des patients, caractérisée par le score PANSS, concordant avec l'étude plus récente de Demmin et al. [START_REF] Demmin | Electroretinographic anomalies in schizophrenia[END_REF]. Puis, l'examen a été répété au cours du suivi, et après une moyenne de 4,6 semaines de traitement antipsychotique, l'ERG se normalise avec l'absence de différence significative entre les 2 groupes.

Ces résultats se confirment sur un plus large échantillon, avec une diminution de l'amplitude b en séquence scotopique, des ondes a et b en séquence photopique et une augmentation du temps de culmination de l'onde b chez 105 patients atteints de schizophrénie comparés à 150 témoins [START_REF] Hébert | Light evoked potentials measured by electroretinogram may tap into the neurodevelopmental roots of schizophrenia[END_REF].

Ainsi, toutes ces études mettent en évidence une diminution de la réponse des cônes et de l'activité des cellules bipolaires, commune aux patients souffrant de schizophrénie. Elles orientent vers un dysfonctionnement de la transmission synaptique rétinienne, responsable d'un défaut précoce de traitement de l'information visuelle à la phase aigüe de la maladie, pouvant régresser ensuite grâce à une pharmacothérapie adaptée. 

DISCUSSION

L'ensemble des études semblent mettre en évidence des anomalies de la structure et de la fonction rétinienne chez les patients souffrant de trouble dépressif, de trouble bipolaire ou de schizophrénie, pouvant étayer la possibilité de plusieurs hypothèses dans la physiopathologie de ces troubles.

D'un point de vue anatomique, nous avons constaté une perte en fibres rétiniennes chez l'ensemble des patients atteints de trouble dépressif, trouble bipolaire ou schizophrénie [START_REF] Pan | Retinal nerve fiber layer thickness changes in Schizophrenia: A meta-analysis of case-control studies[END_REF], avec la diminution de l'épaisseur du RNFL global ou celle du volume maculaire total en OCT. Or des travaux sur la sclérose en plaques ont déjà mis en évidence l'utilité de l'OCT comme indicateur de lésions du tissu neuronal cérébral [START_REF] Saidha | Optical coherence tomography reflects brain atrophy in multiple sclerosis: A four-year study: Retinal Atrophy Reflects Brain Atrophy in MS[END_REF]. Ces résultats peuvent ainsi être corrélés aux nombreuses études de neuro-imagerie déjà réalisées, qui ont permis de démontrer une diminution de la densité en substance grise au niveau de l'amygdale, du cortex cingulaire antérieur, du cortex préfrontal et de l'hippocampe, expliquant parfois les troubles mnésiques chez certains patients atteins de trouble dépressif [START_REF] Bora | Gray matter abnormalities in Major Depressive Disorder: A meta-analysis of voxel based morphometry studies[END_REF][START_REF] Campbell | The role of the hippocampus in the pathophysiology of major depression[END_REF][START_REF] Arnone | Magnetic resonance imaging studies in unipolar depression[END_REF][START_REF] Kempton | Structural Neuroimaging Studies in Major Depressive Disorder: Meta-analysis and Comparison With Bipolar Disorder[END_REF]. Le cortex cingulaire antérieur joue notamment un rôle clé dans la régulation de l'humeur, avec la mise en évidence d'une diminution de son volume chez les patients atteints de trouble dépressif [START_REF] Hajek | Reduced subgenual cingulate volumes in mood disorders: a meta-analysis[END_REF].

Cette perte cellulaire au niveau cérébral semble également plus marquée avec le temps [START_REF] Frodl | Depression-Related Variation in Brain Morphology Over 3 Years[END_REF] L'ensemble des études réalisées chez les patients souffrant de troubles psychiatriques et présentées ici suggère déjà que l'analyse anatomique et fonctionnelle des neurones rétiniens pourrait fournir des outils de diagnostic et de suivi des maladies psychiatriques, en tant que marqueurs potentiels de la dégénérescence neuronale et donc des différents stades de l'évolution de la maladie.

Cependant, ces données nécessitent d'être complétées par celles issues d'études de la structure et de la fonction rétinienne réalisées sur de plus grands échantillons de patients, avec un suivi à long terme.

Les auteurs déclarent n'avoir aucun conflit d'intérêts en relation avec cet article.

  d'étudier les propriétés anatomiques et fonctionnelles des neurones rétiniens, nous disposons à ce jour en ophtalmologie d'un large éventail d'examens complémentaires. Ils ont l'avantage d'être relativement non invasifs, de réalisation rapide, facilement reproductibles et permettant l'obtention de résultats fiables et comparables d'un patient à l'autre. Ils nous permettent d'étudier la rétine, d'un point de vue purement anatomique, via l'épaisseur de chaque couche rétinienne, mesurée par la tomographie par cohérence optique (OCT), et d'un point de vue purement fonctionnel, par la réponse électrique de la rétine à une stimulation lumineuse, enregistrée par l'électrorétinogramme (ERG). L'exploitation de ces examens en psychiatrie constitue un sujet émergent dans le domaine. Notre article a ainsi pour objectif de réaliser une revue de la littérature permettant de dresser la liste des anomalies rétiniennes constatées chez les patients atteints de pathologies psychiatriques, telles que le trouble dépressif, le trouble bipolaire et la schizophrénie. Cela permettrait d'en dégager une ou plusieurs hypothèses physiopathologiques et de déterminer quelle place peuvent avoir ces examens dans le diagnostic et le suivi de ces pathologies psychiatriques. MATERIEL & METHODES Afin de mettre en évidence l'intérêt de l'utilisation des examens ophtalmologiques dans le trouble dépressif, le trouble bipolaire et la schizophrénie, nous avons effectué des recherches dans les bases de données Pubmed et Google Scholar, en utilisant les mots clés suivants (« examens ophtalmologiques » OU « tomographie par cohérence optique » OU « électrorétinogramme » OU « flash électrorétinogramme » OU « pattern électrorétinogramme ») ET (« trouble dépressif majeur » OU « dépression » OU « trouble de l'humeur » OU « trouble bipolaire » OU « schizophrénie »).

  pharmacothérapie, en séquence photopique 3.0. Une augmentation du temps de culmination de l'onde b est constatée uniquement chez les 83 patients traités et pourrait être rapportée à un potentiel effet du traitement. La diminution de l'amplitude des ondes a et b ne persiste que chez les 17 patients non traités, suggérant une possible normalisation de la réponse des cônes sous traitement adapté. L'équipe de Fornaro et al. (21) a étudié les résultats ERG de 20 patients atteints de trouble dépressif comparés au même nombre de témoins, avant et après trois mois de traitement antidépresseur. Seuls 12 patients sont répondeurs à la duloxétine selon l'index HDRS et manifestent une cinétique particulière de l'amplitude de l'onde b en condition scotopique. Ils présentent avant traitement, une augmentation de l'amplitude de l'onde b par rapport aux témoins et aux patients non répondeurs, qui va se normaliser à la fin du suivi. Cela semble confirmer l'hypothèse d'une différence de sensibilité des neurotransmetteurs, en particulier de la sérotonine et de la noradrénaline, dont la recapture est modulée par la duloxétine, chez les patients susceptibles de répondre au traitement antidépresseur. L'ERG serait alors une piste intéressante pour prédire la réponse à la pharmacothérapie proposée dans la prise en charge du trouble dépressif (10). Bubl et al. ont étudié le fonctionnement des cellules ganglionnaires rétiniennes, par la réalisation d'un pattern ERG chez 40 patients atteints de trouble dépressif et 40 témoins (22). Ils retrouvent une diminution de gain de contraste rétinien chez les patients atteints de trouble dépressif, sous traitement antidépresseur ou non. Ces résultats sont concordants avec ceux obtenus par potentiels évoqués visuels (PEV) dans le même groupe de patients (23). Les patients atteints de trouble dépressif semblent ainsi présenter une plus faible sensibilité rétinienne au contraste, corrélée négativement aux scores de sévérité de la dépression clinique (BDI, Beck Depression Inventory et Ham-D). Cela suggère que le trouble dépressif pourrait être rattaché à une double atteinte : rétinienne, mise en évidence sur le PERG, et corticale, mise en évidence sur les PEV. L'ensemble de ces études retrouve des anomalies ERG caractéristiques. Cet examen semblerait alors utile au suivi, du stade initial au cours du traitement de la pathologie.

L

  photorécepteurs n'a pu être analysée. Cela peut expliquer que pour l'instant, l'électrophysiologie rétinienne n'a pas mis en évidence d'anomalies chez les patients atteints de trouble bipolaire[START_REF] Lavoie | The brain through the retina: The flash electroretinogram as a tool to investigate psychiatric disorders[END_REF]. Ces

  Diminution de l'amplitude des ondes a et b Demmin et al. (2018) Réponse des cônes Diminution de l'amplitude des ondes a et b Réponse des cônes Augmentation du temps de culmination des ondes a et b Réponse des cônes L et M Diminution de l'amplitude de la réponse flicker Réponse mixte des cônes et des bâtonnets Diminution de l'amplitude de l'onde b Hébert et al. (2015) Réponse des cônes Diminution de l'amplitude des ondes a et b Réponse des cônes Augmentation du temps de culmination de l'onde b Réponse des cônes Diminution de l'amplitude de l'onde a chez les patients en phase aigue de la maladie Balogh et al. (2008) Réponse des bâtonnets Pas d'anomalie Warner et al. (1999) Réponse mixte des cônes et des bâtonnets Diminution de l'amplitude des ondes a et b Réponse des cônes Diminution de l'amplitude de l'onde a Réponse des cônes Diminution de l'amplitude de l'onde b chez les patients ayant l'habitude de fixer le soleil (sun gazing) Gerbaldo et al. (1992) Réponse des cônes et des bâtonnets Pas d'anomalie Marmor et al. (1988)

CONCLUSION

  Les pathologies psychiatriques, telles que le trouble dépressif, le trouble bipolaire et la schizophrénie, sont très hétérogènes dans leur présentation clinique et leur évolution, ce qui soustend probablement des profils physiopathologiques différents. Elles résultent d'une interaction complexe entre facteurs génétiques, environnementaux et altérations cérébrales. Néanmoins, nous constatons que de nombreuses études apportent de plus en plus d'arguments en faveur d'un processus de perte neuronale fonctionnelle et structurelle, qui serait secondaire à des anomalies présentes dans les voies de signalisation moléculaire de neurotransmission. La rétine, qui est une extension anatomique et fonctionnelle du SNC, constitue alors un site d'étude idéal, nous offrant un réseau neuronal complexe dont les propriétés anatomiques et fonctionnelles peuvent être analysées. Contrairement à l'imagerie cérébrale, nous disposons en ophtalmologie d'examens simples, peu coûteux, accessibles et facilement reproductibles, telle que l'OCT, pour mesurer de façon indirecte la perte axonale et de substance grise, comme cela a déjà été réalisée dans les pathologies neurologiques, telles que la maladie d'Alzheimer, de Parkinson ou la sclérose en plaques. Quant à l'ERG, il nous permet de situer l'atteinte fonctionnelle rétinienne et d'orienter les études moléculaires du système de neurotransmission.

Table 1A .

 1A Principales anomalies rétiniennes dépistées par l'OCT chez les patients atteints de trouble dépressif

	Examens ophtalmologiques	Paramètres mesurés	Anomalies observées	Références
	ANATOMIQUE			
		Epaisseur et volume du RNFL	Pas d'anomalie	
				Schönfeldt-Lecuona et al. (2017)
		Epaisseur et volume de la couche des cellules ganglionnaires (GCL) et de la	Pas d'anomalie	
		couche plexiforme interne (IPL)		
		Epaisseur et volume de la couche nucléaire interne (INL)	Pas d'anomalie	
		Epaisseur et volume de la couche plexiforme externe (OPL)	Pas d'anomalie	
		Epaisseur et volume de la couche nucléaire externe (ONL)	Pas d'anomalie	
		Volume maculaire	Pas d'anomalie	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire global	Pas d'anomalie	Sonmez et al. (2017)
		Epaisseur du RNFL péripapillaire global	Pas d'anomalie	Kalenderoglu et al. (2016)
	Tomographie par cohérence	Epaisseur choroïdienne moyenne	Augmentée	
	optique (OCT)	Volume de la couche CGL	Diminué	
		Volume de la couche IPL	Diminué	
		Volumes de la CGL et de la IPL	Corrélation négative avec la sévérité de la maladie	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire global	Pas d'anomalie	Yıldız et al. (2016)
		Epaisseur du RNFL péripapillaire global	Corrélation positive avec le score QIDS	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire du quadrant nasal	Corrélation négative avec la durée du dernier épisode dépressif	
		Epaisseur de la GCIPL	Pas d'anomalie	
		Epaisseur de la GCIPL	Corrélation négative avec la durée du dernier épisode dépressif	
		Epaisseur maculaire centrale	Pas d'anomalie	
		Epaisseur maculaire moyenne	Pas d'anomalie	
		Volume maculaire	Pas d'anomalie	

Table 1B .

 1B Principales anomalies rétiniennes dépistées par l'ERG et le pattern-ERG chez les patients atteints de trouble dépressif

	TROUBLE BIPOLAIRE (			
	FONCTIONNELS			
		Réponse mixte des cônes-bâtonnets	Diminution de l'amplitude de l'onde a et de l'onde b	Hébert et. Al (2017)
		Réponse des cônes	Augmentation du temps de latence de l'onde b	
		Réponse des bâtonnets	Augmentation du temps de latence de l'onde b	
		Réponse des bâtonnets	Pas d'anomalie	Fam et al. (2013)
	Electrorétinogramme flash (ERG)	Réponse mixte des cônes-bâtonnets	Pas d'anomalie	
		Réponse des bâtonnets		
			Diminution de l'amplitude de l'onde b chez les patients répondeurs à la duloxétine	Fornaro et al. (2011)
		Réponse des cônes	Augmentation du temps de latence de l'onde b chez les patients mélancoliques et ceux ayant des	
			idées noires	Fountoulakis et al. (2005)
		Réponse des cônes	Pas d'anomalie	Fountoulakis et al. (2004)
		Gain de contraste	Pas d'anomalie	Fam et al. (2013)
	Pattern électrorétinogramme (PERG)	Gain de contraste	Diminution	Bubl et al. (2010)
		Gain de contraste	Normalisation chez les patients en rémission	Bubl et al. (2012)
		Gain de contraste	Corrélation entre potentiels évoqués visuels et gain de contraste	Bubl et al. (2015)

Table 2 )

 2 Analyse des études utilisant l'OCTUne diminution de l'épaisseur des fibres ganglionnaires péripapillaires est fréquemment retrouvée chez les patients atteints de trouble bipolaire. Une étude a comparé 43 patients atteints de trouble bipolaire, en phase euthymique (n'ayant présenté aucun trouble de l'humeur dans les 6 mois précédant l'étude), au même nombre de témoins. Les mesures OCT concernaient l'épaisseur péripapillaire globale et par quadrant, celle de la couche GCL et l'épaisseur choroïdienne moyenne. Elle a permis d'objectiver une diminution significative du RNFL et de la couche GCL chez les patients atteints de trouble bipolaire[START_REF] Kalenderoglu | Can the retinal ganglion cell layer (GCL) volume be a new marker to detect neurodegeneration in bipolar disorder?[END_REF]. Elles sont corrélées négativement à la durée de la maladie, ainsi qu'à sa sévérité définie par les scores YMRS (Young Mania Rating Scale) et CGI. La même année, Mehraban et al.[START_REF] Mehraban | Peripapillary retinal nerve fiber layer thickness in bipolar disorder[END_REF] ont analysé le RNFL total chez 30 patients atteints de trouble bipolaire comparés au même nombre de sujets sains. Ils ont mis en évidence une corrélation négative entre le RNFL total

et la durée de la maladie, chez ces patients suivis depuis 10.6 années en moyenne. Une différence entre les 2 groupes est retrouvée concernant la proportion de fumeurs et non-fumeurs. Mais l'hypothèse du tabagisme comme facteur confondant a été exclue, car aucune relation entre l'épaisseur rétinienne et le tabagisme n'a été objectivée. Ces résultats sont en faveur d'une dégénérescence axonale progressive, mise en évidence par un amincissement de la couche GCL et une atrophie rétinienne, débutant dès le premier épisode (maniaque ou dépressif) et qui va s'accentuer avec la durée et la sévérité de la maladie. Plus la date d'installation du trouble bipolaire est ancienne, plus la diminution de l'épaisseur des fibres rétiniennes mesurée est importante.

Table 2 .

 2 Principales anomalies rétiniennes dépistées par les examens ophtalmologiques chez les patients atteints de trouble bipolaire

	Examens ophtalmologiques	Paramètres mesurés	Anomalies observées	Références
	ANATOMIQUE			
		Epaisseur du RNFL péripapillaire global	Diminuée	Kalenderoglu et al. (2016)
		Epaisseur du RNFL péripapillaire global	Corrélation négative avec la durée de la maladie	
		Epaisseur choroïdienne moyenne	Pas d'anomalie	
		Volume de la CGL	Diminuée	
	Tomographie par cohérence	Epaisseur du RNFL péripapillaire global	Diminuée	Mehraban et al. (2016)
	optique (OCT)	Epaisseur du RNFL péripapillaire global	Corrélation négative avec la durée de la maladie	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire du quadrant inférieur	Diminuée	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire du quadrant supérieur Diminuée	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire du quadrant nasal	Diminuée	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire du quadrant temporal	Pas d'anomalie	
	FONCTIONNELS			
	Electrorétinogramme flash			
	(ERG)	Réponse des cônes	Pas d'anomalie	Balogh et al. (2008)

risperidone, l'olanzapine, le zuclopenthixol, l'haloperidol, la chlorpromazine, l'amisulpride et la paliperidone. Cette étude retrouve une diminution de l'épaisseur des cellules ganglionnaires et celle de la plexiforme interne chez les patients atteints de schizophrénie. Une diminution de l'épaisseur choroïdienne moyenne est aussi mise en évidence chez les patients résistants au traitement par rapport aux patients répondeurs

[START_REF] Celik | Decreases in ganglion cell layer and inner plexiform layer volumes correlate better with disease severity in schizophrenia patients than retinal nerve fiber layer thickness: Findings from spectral optic coherence tomography[END_REF]

. Ces résultats sont corrélés négativement à plusieurs paramètres de sévérité de la maladie, telle que la durée de la maladie, les scores de sévérité PANNS (Positive and Negative Syndrome Scale) et CGI, ainsi qu'au nombre d'hospitalisations liées à la maladie.

Cette diminution de l'épaisseur rétinienne se confirme aussi au niveau maculaire, avec une épaisseur du profil fovéolaire

[START_REF] Samani | Retinal Layer Abnormalities as Biomarkers of Schizophrenia[END_REF] 

et un volume maculaire plus faibles chez les patients par rapport aux témoins sains

[START_REF] Ascaso | Retinal nerve fiber layer and macular thickness in patients with schizophrenia: Influence of recent illness episodes[END_REF][START_REF] Lee | Retinal Nerve Fiber Layer Structure Abnormalities in Schizophrenia and Its Relationship to Disease State: Evidence From Optical Coherence Tomography RNFL Structure in Schizophrenia[END_REF]

. Elle est d'autant plus marquée que la maladie est ancienne et sévère, ce qui peut expliquer l'absence de différence significative lors de la toute première étude réalisée par Chu et al.

[START_REF] Chu | A window into the brain: An in vivo study of the retina in schizophrenia using optical coherence tomography[END_REF]

. En effet, elle était réalisée sur 49 patients atteints de schizophrénie ou troubles schizoaffectifs, suivis depuis seulement 4,4 années en moyenne (+/-3,6), contre un suivi supérieur à 10 ans dans les études suivantes. L'évolution de la maladie semble donc s'accompagner d'une perte axonale progressive dans la schizophrénie

[START_REF] Schönfeldt-Lecuona | From Imaging the Brain to Imaging the Retina: Optical Coherence Tomography (OCT) in Schizophrenia[END_REF]

.

Table 3A .

 3A Principales anomalies rétiniennes dépistées par l'OCT chez les patients atteints de schizophrénie

		Epaisseur maculaire centrale (500um)	Diminuée	
	Examens ophtalmologiques	Volume maculaire total	Paramètres mesurés	Anomalies observées Diminué	Références
	ANATOMIQUE	Epaisseur du RNFL péripapillaire	Pas d'anomalie	Chu et al. (2012)
		Epaisseur du RNFL du quadrant parafovéolaire nasal Volume maculaire total	Diminuée Pas d'anomalie	Samani et al. (2017)
		Epaisseur du RNFL du quadrant parafovéolaire temporal	Pas d'anomalie	
		Epaisseur fovéolaire totale	Diminuée	
		Epaisseur fovéolaire de la couche des cellules ganglionnaires (GCL)	Pas d'anomalie	
		Epaisseur fovéolaire de la couche GCL du quadrant parafovéolaire temporal	Diminuée	
		Epaisseur de la couche plexiforme interne (IPL) du quadrant parafovéolaire nasal	Diminuée	
		Epaisseur de la couche nucléaire externe (ONL)	Diminuée	
		Epaisseur de la couche des segments internes (ISL)	Diminuée	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire global	Pas d'anomalie	Silverstein et al. (2017)
		Epaisseur maculaire centrale	Pas d'anomalie	
		Epaisseur maculaire du quadrant nasal externe de l'oeil gauche	Diminué	
		Volume maculaire moyen	Pas d'anomalie	
		Epaisseur des couches GCL-IPL	Pas d'anomalie	
		Ratio cup-to-dic		Augmenté	
		Epaisseur du RNFL global	Diminuée	Yilmaz et al. (2016)
		Epaisseur du RNFL nasal		Diminuée	
		Epaisseur maculaire moyenne	Pas d'anomalie	
	Tomographie par cohérence optique	Epaisseur maculaire du quadrant nasal externe	Diminuée	
	(OCT)	Epaisseur maculaire du quadrant nasal inférieur	Diminuée	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire global	Diminuée	Celik et al. (2016)
		Volume de la CGL		Diminué	
		Volume de la IPL		Diminué	
		Epaisseur choroïdienne moyenne	Pas d'anomalie	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire global	Diminuée	Ascaso et al. (2015)
		Epaisseur du RNFL péripapillaire du quadrant inférieur	Diminuée	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire du quadrant supérieur	Diminuée	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire du quadrant nasal	Diminuée	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire du quadrant temporal	Pas d'anomalie	
		Epaisseur maculaire de l'anneau interne (1-3mm)	Diminuée	
		Epaisseur maculaire de l'anneau externe (3-6mm)	Pas d'anomalie	
		Volume fovéolaire		Pas d'anomalie	
		Volume maculaire total		Diminuée	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire global	Diminuée	Lee et al. (2013)
		Epaisseur du RNFL péripapillaire du quadrant inférieur	Diminuée	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire du quadrant supérieur	Diminuée	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire du quadrant nasal	Pas d'anomalie	
		Epaisseur du RNFL péripapillaire du quadrant temporal	Diminuée	
		Epaisseur maculaire moyenne (6x6mm)	Diminuée	

Table 3B .

 3B Principales anomalies rétiniennes dépistées par l'ERG-flash chez les patients atteints de schizophrénie

  'un point de vue fonctionnel, les examens électrophysiologiques rétiniens ont permis de mettre en évidence des anomalies concernant la réponse des photorécepteurs, avec une diminution de l'amplitude des ondes a et b, mais de caractéristiques différentes selon la présence d'un trouble dépressif[START_REF] Schwitzer | The emerging field of retinal electrophysiological measurements in psychiatric research: A review of the findings and the perspectives in major depressive disorder[END_REF] ou de schizophrénie[START_REF] Balogh | Retinal dysfunctions in schizophrenia[END_REF]. Les anomalies rétiniennes retrouvées pourraient alors être le reflet d'un défaut de neurotransmission. Or, nous savons que le fonctionnement de la rétine partage des propriétés similaires avec le fonctionnement du cerveau, notamment le système de neurotransmission, médié par de nombreux neurotransmetteurs, tels que la dopamine, la sérotonine, Or le glutamate, sécrété par les photorécepteurs, est responsable, soit d'une hyperpolarisation, soit d'une dépolarisation des cellules post-synaptiques rétiniennes (cellules horizontales et bipolaires). pas le cas des patients atteints de schizophrénie, chez qui une dégradation accrue de ces phospholipides a été démontrée au niveau du cortex frontal, grâce à la spectroscopie par résonance magnétique[START_REF] Pettegrew | Alterations in brain high-energy phosphate and membrane phospholipid metabolism in firstepisode, drug-naive schizophrenics. A pilot study of the dorsal prefrontal cortex by in vivo phosphorus 31 nuclear magnetic resonance spectroscopy[END_REF]. Un mécanisme de stress oxydatif pourrait être responsable d'une apoptose des photorécepteurs par activation de la phospholipase C, chez les patients traités par inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine[START_REF] Trindade | Adverse effects associated with selective serotonin reuptake inhibitors and tricyclic antidepressants: a meta-analysis[END_REF][START_REF] Guclu | Effects of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors on Macular Ganglion Cell Complex Thickness and Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer Thickness[END_REF], expliquant l'amincissement de l'épaisseur fovéolaire centrale et du RNFL.Toutes les études réalisées confirment les atteintes rétiniennes dans les troubles psychiatriques. Elles nous confortent dans l'idée d'une multitude de systèmes interconnectés de neurotransmission et ainsi de la place des explorations rétiniennes pour permettre de mieux comprendre la physiopathologie des pathologies psychiatriques, que sont le trouble dépressif, le trouble bipolaire et la schizophrénie, grâce à l'analyse anatomique et fonctionnelle de la rétine.

	par la conservation du glutamate secondaire à l'usage de thymorégulateurs (lithium, valproate de
	sodium), masquant un déficit probable.
	Ainsi, ses variations de concentration peuvent être responsables des anomalies constatées sur l'ERG
	le glutamate et l'acide gamma-aminobutyrique (GABA) (8). des patients atteints de trouble dépressif, trouble bipolaire ou schizophrénie. La méta-analyse récente
	Actuellement, l'une des explications physiopathologiques la plus consensuelle est celle d'un de l'équipe de Treen et al. (61) nous conforte dans cette idée, en regroupant plusieurs études qui
	défaut de transmission des monoamines chez les patients atteints de trouble dépressif. La plupart des objectivent des modifications significatives des métabolites du glutamate au niveau cérébral (lobe
	antidépresseurs sont basés sur cette théorie (3,48-51). Une méta-analyse confirme d'ailleurs qu'un frontal, thalamus et striatum associatif) chez les patients à risque de développer une psychose (ayant
	appauvrissement en monoamines serait responsable d'un terrain plus vulnérable à l'apparition d'un un parent au premier degré avec un trouble psychotique ou ayant un trouble de la personnalité
	trouble dépressif majeur (52). Cependant, l'absence de rémission complète sous monothérapie nous schizotypique associé à une diminution significative du fonctionnement au cours de l'année
	pousse à considérer que le défaut de transmission des monoamines ne permet pas seul d'expliquer la précédente) (62,63).
	physiopathologie du trouble dépressif et ainsi d'envisager l'implication d'autres facteurs de
	neurotransmission. Parmi les plus importants figure la dopamine, principale monoamine exprimée
	, en
	faveur d'une atteinte neurodégénérative progressive. Il a d'ailleurs été démontré que cette diminution
	du RNFL total est corrélée avec le nombre de rechutes maniaque ou dépressive dans le cadre d'un
	trouble bipolaire, correspondant à un facteur de sévérité de la maladie (44). Cette hypothèse pourrait
	s'expliquer par un processus inflammatoire initial (45), responsable secondairement d'une
	dégénérescence gliale, de façon similaire à celle observée dans des pathologies neurologiques
	dégénératives telles que les maladies d'Alzheimer (46)ou de Parkinson. En effet, a été démontrée une comparant le taux cérébral de glutamate entre des sujets souffrant de schizophrénie et des sujets
	augmentation des cytokines dans le liquide céphalorachidien et dans le sang périphérique des témoins présentent des résultats discordants (57,58). Néanmoins, l'impact clinique de la stimulation
	patients en phase aiguë de trouble dépressif (47), pouvant expliquer l'augmentation significative de ou du blocage du sous-type de l'acide N-méthyl-D-aspartique (NMDA) du récepteur du glutamate sur
	l'épaisseur choroïdienne moyenne constatée chez les patients atteints de trouble dépressif lors de la symptomatologie des sujets normaux et des sujets souffrant de schizophrénie (59) nous encourage
	leur premier épisode. à nous intéresser au rôle du glutamate dans l'apparition de cette pathologie. A l'inverse, chez les
	patients atteints de trouble dépressif ou de trouble bipolaire, les taux de glutamate étaient
	significativement plus élevés que dans le groupe contrôle (60). Ces résultats pourraient s'expliquer

D

dans la rétine et responsable du gain de contraste rétinien

[START_REF] Djamgoz | Neurobiology of retinal dopamine in relation to degenerative states of the tissue[END_REF]

. La diminution de sensibilité au contraste constatée chez les patients atteints de trouble dépressif a permis d'émettre l'hypothèse d'un défaut de neurotransmission dopaminergique, qui reste néanmoins à être confirmé

[START_REF] Schwitzer | The emerging field of retinal electrophysiological measurements in psychiatric research: A review of the findings and the perspectives in major depressive disorder[END_REF]

.

Un autre neuromédiateur largement présent dans la rétine et impliqué dans le traitement rétinien de l'information, le glutamate est aujourd'hui une piste physiopathologique d'intérêt dans le trouble dépressif et la schizophrénie

[START_REF] Schwartz | Glutamate Neurocircuitry: Theoretical Underpinnings in Schizophrenia[END_REF]

. Au niveau cérébral, il est indispensable à la survie et à la croissance des cellules et active les voies excitatrices reliant le cortex, le système limbique et le thalamus, régions cérébrales atteintes dans la schizophrénie

[START_REF] Heckers | Functional imaging of memory retrieval in deficit vs nondeficit schizophrenia[END_REF][START_REF] Heckers | Abnormalities in the thalamus and prefrontal cortex during episodic object recognition in schizophrenia[END_REF]

. Plusieurs études post-mortem Une autre hypothèse reste à explorer pour expliquer la perte en fibres rétiniennes et les anomalies électrophysiologiques mises en évidence au niveau des photorécepteurs : celle d'un défaut en phospholipides au niveau des membranes cellulaires neuronales, et en particulier des acides gras essentiels. Parmi eux, l'acide docosahexaénoïque (DHA) est normalement retrouvé en concentrations particulièrement élevées dans les membranes des segments externes des photorécepteurs, ce qui n'est