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> Le développement de médicaments en psychiatrie a pris
beaucoup de retard par rapport aux autres spécialités médi-
cales, avec trés peu de nouveaux médicaments développés au
cours des 50 derniéres années. Cette situation perdure malgré
les énormes progreés de la recherche dans la compréhension du
cerveau normal ainsi que dans la compréhension des troubles
psychiatriques majeurs, tels que les dépressions, les troubles
bipolaires, les schizophrénies, ou les troubles du spectre de
I’autisme. €n conséquence, les médecins utilisent toujours les
mémes médicaments, souvent découverts par hasard, il y a
des décennies, et dont la plupart ont une efficacité modérée
et des effets secondaires non négligeables [1]. Ce retard peut
étre expliqué par toute une série de freins comme la persis-
tance de la stigmatisation et la méconnaissance de I’ensemble
du domaine de la psychiatrie par la société, ce qui a conduit a
de faibles investissements publics comme privés par rapport a
d’autres branches de la médecine, mais aussi a des obstacles
réglementaires souvent inutiles et a I’absence de programme
international coordonné pour progresser.

La situation est alarmante en France comme a 'international :
Selon I’Organisation mondiale de la santé (OMS) au moins
une personne sur trois souffre d’un trouble mental [2], ce
qui explique que la prévalence et le fardeau économique des
troubles mentaux dépassent ceux des maladies cardiovascu-
laires, du cancer et du diabéte. Les maladies mentales sont
les principales causes d’invalidité dans le monde, touchant
plus de 27 % de la population européenne chaque année. Leur
impact économique dépasse 600 milliards d’euros par an. Plus
de 80 millions de citoyens de I"'Union européenne, soit jusqu’a
18 % de la population générale, souffriront d’une forme ou
d’une autre d’un trouble mental au cours de leur viel. Les
troubles mentaux, qui commencent souvent tot dans la vie,
constituent actuellement cing des dix principales causes d’in-
validité dans le monde. €n plus de la souffrance psychosociale
qu’ils entrainent, les troubles psychiatriques majeurs réduisent
I’espérance de vie de 15 a 20 ans, en grande partie en raison
des comorbidités somatiques et du suicide.

Un des freins a Iinnovation provient du fait que les stratégies
diagnostiques utilisées en psychiatrie sont restées en grande
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partie inchangées pendant des décennies, reposant sur des évalua-
tions subjectives des signes et des symptémes classés a I'aide des
critéres des manuels diagnostiques que sont le DSM-5 (diagnostic and
statistical manual of mental disorders-5) ou la CIM-11 (Classification
internationale des maladies-11). Ces approches produisent des entités
diagnostiques catégorielles, chevauchantes, hétérogenes, dépourvues
de biomarqueurs objectifs, ce qui conduit a des stratégies thérapeu-
tiques ayant une spécificité limitée, mais surtout ne ciblant pas de
mécanismes étio-pathogéniques précis [3].

Pour dépasser cette situation, les espoirs reposent aujourd’hui sur les
recherches en psychiatrie de précision. Cette stratégie suit I'exemple
des révolutions en cours en médecine de précision en oncologie ol les
stratégies chimio-thérapeutiques sont maintenant choisies en fonc-
tion de la lignée génétique d’un cancer mais pas de sa localisation, ou
encore dans le domaine de la maladie d’Alzheimer, ol on assiste a une
transition majeure d’une approche clinique basée sur I'identification
du déficit cognitif et de ses conséquences fonctionnelles a un dia-
gnostic reposant sur les biomarqueurs sanguins, reflets du processus
physiopathologique en cours.

Ce numéro thématique de médecine/sciences réalisé a I'occasion du
lancement du programme frangais de recherche en psychiatrie de
précision, sélectionné dans le cadre des projets de France 2030 (PEPR
PROPSY?), a pour ambition de décrire les objectifs et les méthodes de
la recherche en psychiatrie de précision qui vont étre déployées en
France.

La psychiatrie de précision est une approche émergente, diagnos-
tique, thérapeutique et préventive, qui prend en compte la variabilité
génétique, environnementale et du mode de vie de chaque personne.
La médecine de précision peut étre utilisée pour caractériser et
identifier de maniere précise les personnes atteintes ou a risque
de développer une maladie, pour prédire leur pronostic et faire un
choix plus spécifique des stratégies de traitement. L'objectif de
la médecine de précision est donc de proposer @ un patient donné
de recevoir une stratégie thérapeutique spécifique en fonction du
sous-groupe auquel il appartient, sur la base d’une classification
multidimensionnelle reposant sur la clinique, enrichie par des mar-
queurs objectifs, mesurables et quantifiables, qu’ils soient digitaux,
sanguins ou issus des techniques d’imagerie cérébrale ou d’électro-
physiologie [4].

? https://pepr-propsy.fr/
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Dans ce numéro thématique, nous avons donné la parole aux profes-
sionnels de santé et aux chercheurs qui ont rassemblé les données de
la littérature permettant de prioriser le choix de dimensions trans-no-
sographiques qui seront testées chez des patients atteints de troubles
bipolaires, de dépressions récurrentes, de schizophrénies, de troubles
du spectre de I"autisme, dans la cohorte french Minds du PEPR
PROPSY sur la base d’arguments cliniques, biologiques, précliniques
et thérapeutiques, conduisant a repenser la nosographie psychia-
trique actuelle. Ces dimensions ont comme caractéristiques d’étre
présentes dans différentes pathologies, d’ou la notion de dimension
« transnosographique », d’étre mesurables, d’étre associées a des
biomarqueurs, d’étre sous-tendues par des mécanismes étiologiques
spécifiques, de pouvoir étre la cible de stratégies thérapeutiques,
et d’étre reconnues par les personnes comme source de handicap ou
de difficulté de fonctionnement. Les dimensions choisies, qui seront
présentées dans ce numéro thématique sont "anhédonie, I'impulsivité
et les conduites suicidaires, les anomalies sensorielles, les anomalies
neurodéveloppementales, les symptdmes négatifs et la flexibilité
cognitive. La description de ces dimensions sera suivie d’exemples des
premiers succes de la psychiatrie de précision comme Iutilisation de
I'imagerie cérébrale, de I'immuno-métabolisme, des troubles du som-
meil, et de I"électrophysiologie, dans des stratégies thérapeutiques
précises.

Les coordinateurs tiennent a remercier chaleureusement tous les
auteurs de ce numéro thématique qui ont accepté de nous faire part
des derniers acquis dans leurs domaines respectifs et de leurs points
de vue de cliniciens et d’experts. Un grand merci aussi a Robert
Dantzer qui a accepté d’introduire cette nouvelle approche de la psy-
chiatrie et enfin, a tout le comité éditorial de médecine/sciences qui a
accepté cette thématique, nous a encouragés et soutenus. ¢
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