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Au cours des deux dernieres décennies, de
nombreuses études ont suggéré que des’facteurs
génétiques et biologiques pourraient jouer un role
dans le risque suicidaire. En effet, la présence d’un
facteur de risque génétique et de corrélats
biologiques du comportement suicidaire ontdonné
naissance a des hypothéses biochimiques sur les
conduites suicidaires. Les théories neurochimiques
actuelles sur les corrélats biologiques du compor-
tement suicidaire impliquent principalement le

systeme sérotoninergique (1).

Introduction

'hypothése sérotoninergique du comportement suicidaire
est une des découvertes les plus solides en psychiatrie
biologique. Des perturbations dans I'activité du systeme
sérotoninergique ont été mises en évidence a la fois chez
les suicidés et les suicidants. Cette hypothese impliquant
une réduction de l'activité du systeme sérotoninergique
dans les conduites suicidaires est basée sur un ensemble
d’études post-mortem et ante-mortem (1, 2). In vivo, les
diverses mesures des métabolites de la sérotonine dans
I'urine, le plasma ou le liquide céphalo-rachidien (LCR)
représentent des indices pré-synaptiques de l'activité du
systeme sérotoninergique. En outre, ces différentes
techniques évaluent généralement des indices périphé-
riques du fonctionnement du systeme 5-HT. Au contraire,
la stratégie neuroendocrinienne offre I’avantage d’évaluer
un aspect plus dynamique (i.e. physiologique) des fonctions
monoaminergiques centrales. Cette technique apparait
ainsi étre un outil particulierement intéressant pour tester

I'hypothese sérotoninergique du comportement suicidaire.
Elle permet notamment d’obtenir des informations sur la
sensibilité des récepteurs centraux.

Actuellement, peu d’études ont évalué les relations entre la
suicidalité et les réponses hormonales apres administration
d’un agent sérotoninergique (3). En outre, les investigations
neuroendocriniennes réalisées chez les volontaires sains et
chez les patients psychiatriques ont montré une grande
variabilité dans leurs résultats, généralement en relation avec
I'utilisation de divers agonistes sérotoninergiques possédant
une sélectivité et une spécificité différentes (4-6). Parmi les
récepteurs 5-HT étudiés, peu de données sont disponibles
concernant le role potentiel des récepteurs 5-HT1A, pourtant
clairement impliqués dans la pathophysiologie de la dépres-
sion et dans le mécanisme d’action des antidépresseurs. Dans
ce contexte, ces derniéres années, nous avons décidé d’étudier
spécifiquementlerole des récepteurs 5-HT1A dans le compor-
tement suicidaire chez les sujets déprimés.

Développement d’un test neuroendocrinien
sérotoninergique

Dans une étude récente, nous avons montré que le flesinoxan
(agoniste 5-HTTA) pouvait étre considéré comme un test
sérotoninergique fiable, particulierement pour I'évaluation
de l'activité des récepteurs 5-HTTA (7). Nos résultats
démontrent un effet significatif du flesinoxan sur la fonction
neuroendocrinienne et la température corporelle chez
I’"homme sain. En effet, I’ladministration de 1mg de flesinoxan
a induit une augmentation significative et dépendante de la
dose en hormone adréno-corticotrope (ACTH), cortisol,
prolactine (PRL), hormone de croissance (GH) et en tempéra-

ture corporelle. Ces effets sont vraisemblablement liés a une
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Figuur 1: Synapse sérotoninergique.
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stimulation des récepteurs 5-HT1A, le flesinoxan étant un
ligand tres sélectif pour ce sous-type de récepteur 5-HT1.
En effet, le flesinoxan est un agoniste 5-HTTA tres puissant
et sélectif dépassant la buspirone, la gepirone, et Iipsapi-
rone en affinité pour les récepteurs eten sélectivité. En outre,
contrairement a la plupart des azapirones comme la
tandospirone ou la gepirone, le flesinoxan n’est pas métabo-
lisé en 1-phénylpipérazine (1-PP), antagoniste alpha-2-
adrénergique, susceptible de perturber les réponses
hormonales aprés administration d’un agoniste 5-HTTA.
Plus récemment, nous avons montré que le pindolol, antago-
niste 5-HT1A, bloque les réponses en ACTH, PRL et en
température orale apres administration de flesinoxan sans
antagoniser la libération de cortisol. Dans cette méme étude,
la ritansérine, antagoniste 5-HT2, bloque les réponses en
PRL et ACTH sans avoir d'effet sur les réponses en cortisol

et en température orale (8).

Les résultats de ces études démontrent I'intérét du test au
flesinoxan dans I’évaluation de l'activité des récepteurs 5-
HT1A. Plus spécifiquement, laréponse en température apres
flesinoxan apparait clairement sous le contréle des
récepteurs 5-HT1A et pourrait étre considérée comme une
mesure relativement fiable de I’activité de la fonction 5-
HT1A. Lutilisation de la réponse thermique a |'avantage
d’étre une mesure plus directe que celle des hormones anté-
hypophysaires, dont la libération est sous le contréle de

facteurs hypothalamiques.
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Récepteurs 5-HT1A et comportement
suicidaire dans la depression majeure

Récemment, nous avons appliqué le test au flesinoxan a un
échantillon de patients déprimés incluant des sujets avec des
antécédents de tentatives de suicide et des patients n’ayant
jamais tenté de se suicider. Cette étude a été réalisée chez
40 patients hospitalisés répondant aux critere DSM-IV de
dépression majeure (9). Les patients avec des symptomes
psychotiques, avec un diagnostic d’abus de substances, de
trouble panique et de trouble bipolaire étaient exclus de
I’étude. L'échantillon comprenait des patients avec des
antécédents de tentative de suicide et des patients sans
antécgents suicidaires. Les 2 groupes étaient appariés pour
le sexe, I'age et le statut ménopausique (un dans chaque
groupe). Le test au flesinoxan était réalisé entre le 3éme et le
12eme jour du cycle menstruel. La sévérité de la dépression
était évaluée sur I’échelle 21-items d’'Hamilton a la fin d’une
période de sevrage médicamenteux d’au moins 3 semaines
(10).

Les antécédents de tentative de suicide étaient basés sur
I'entretien avec le patient et sa famille. Seules les tentatives
de suicide avec une réelle intention de mourir étaient
enregistrées. Tous les patients avec des antécédents suicidai-
res avaient un score €levé (> 4) sur I'échelle de létalité du
SADS (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia) (11).
Le groupe controle incluait 20 sujets volontaires sains
appariés pour le sexe, I'dge et le statut ménopausique avec

le groupe des patients déprimés.



iques cliniques et biologiques des patients déprimés, en relation avec leurs antécédents de tentative de suicide, et des

Controles = SA

Age (années) 38,6+11,8 39,6 + 14,9
Sexe (M/F) : 12/8 12/8

Poids (Kg) 2475 72,9 7.0
HAMD (scores) - 27,2256
Trouble de la personnalité - 8
Melancolie - 9

Type de TS (V/NV) : 8/12
Hormones (valeurs de base)

ACTH (pg/ml) 19 =16 1819
Cortisol (ug/l) 118 + 52 103 +£28
PRL (plU/ml) 190 = 159 160 + 90
Test au Flesinoxan ‘

ACTH (pg/ml) 73 + 105 20 +27
Cortisol (ug/l) 92 £91 22£38
PRL (plU/ml) 402 + 359 151 &= ]323
Temperature (°C) 0,71 £ 0,28 -0,14 £ 0,34

SA: patients avec des antécédents de tentative de suicide
NSA: patients sans antécédents suicidaires

V: TS avec |utilisation de moyens violents

NSA - b
43,2 + 10,4 NS
s ' NS
73,4+7,6 NS
26,5+7,1 NS
6 NS
7 NS
22+ 16 NS
11575 NS
174 + 84 NS
30 24 0,09
83490 10,03
395 £530 0,03
-0,65 + 0,28 0,00001

NV: TS avec I'utilisation de moyens non-violents (intoxication médicamenteuse, section veineuse superficielle)

La procédure neuroendocrinienne consistait a injecter du
flesinoxan dilué dans une solution saline de facon a obtenir
20cc/70kg en 10min. Le matin a 8h30, un cathéter était placé
dans une veine de I'avant-bras. Le premier échantillon de sang
(t-30) était prélevé a 9h00 du matin, et suivi de 6 autres préléve-
ments aux temps t0, t+15, t30, t60, t90 et t120. L'injection de
flesinoxan se faisait a t0. L’hormone de croissance, la prolac-
tine, I'’ACTH et le cortisol étaient mesurés par dosage radio-
immunologique, en accord avec des méthodes précédemment

publiées (8).

Les réponses hormonales et en température apres flesinoxan
ont été évaluées par une mesure de |'aire sous la courbe entre
t0 et t120 (valeurs relatives). Le test non-paramétrique de
Kruskal-Wallis a été utilisé pour démontrer une différence
entre les groupes. L'analyse statistique a aussi utilisé le test U
de Mann-Whitney.

Les résultats de cette étude sont résumés dans le tableau 1. Par
comparaison avec les patients sans antécédents suicidaires, les
sujets avec des antécédents de tentative de suicide avaient une
réponse significativement plus faible en PRL (p = 0,01), en
cortisol (p = 0,014) et en température (0,0002). Les réponses
en prolactine (p = 0,007), en cortisol (p = 0,04) et en tempéra-
ture (p = 0,00003) étaient également diminuées chez les
patients suicidaires comparés aux controles. Par contre,
aucune différence statistiquement significative n’était

observée dans les réponses hormonales ou en températures

entre les déprimés sans antécédents suicidaires et les volontai-

res sains.

Les résultats de cette étude tendent a confirmer le role de la
sérotonine et plus spécifiquement des récepteurs 5-HT1A dans
la biologie du comportement suicidaire dans la dépression
majeure. Cependant, un dysfonctionnementdans I’activité des
récepteurs 5-HT1A n’était pas associé a la dépression en tant
que telle mais plus a des dimensions spécifiques comme la

suicidalité.

Cette observation d’une absence de différence dans les
réponses hormonales et en température aprés flesinoxan entre
les déprimés et les sujets controles est en opposition avec
plusieurs études évaluant la fonction 5-HT1A avec d’autres
sondes neuroendocriniennes, comme [l’ipsapirone, la
gépirone ou la buspirone (12-16). Ces discordances pouraient
étre expliquées par |'utilisation de différents types d’agonistes
5-HTTA ou par l'inclusion dans la plupart des études de
nombreux patients avec des antécédents de tentative de

suicide.

Globalement, nos résultats sonten accord avec d’autres études
soutenant I’hypothese d’une implication de la sérotonine dans
le contr6le du comportementsuicidaire, en particulier I'impor-
tante littérature concernant la relation entre des taux bas
d’acide 5-hydroxyindoleacétique (5-HIAA), métabolite de la
sérotonine, et les antécédents de tentative de suicide. Le role
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spécifique des récepteurs 5-HT1A dans la pathophysiologie du
suicide a été évalué surtout dans des études postmortem mais
avec des résultats controversés. En 1990, Cheetham et al (17)
ont mesuré les sites de liaison aux récepteurs 5-HT1 et 5-HTTA
dans le tissu cérébral de 19 victimes de suicide souffrant de
dépression majeure avant la mort, comparés a 19 sujets contr6-

les. lls ont mis en évidence

une autre explication de nos résultats. En effet, plusieurs
données suggerent que le stress chronique pourrait diminuer
la sensibilté des récepteurs 5-HT1A, particulierement au
niveau de |’hypothalamus, par I'intermédiaire des glucocorti-
coides circulants (24). Les facteurs de stress psychologiques et

biologiques jouent un role important dans la compréhension

une diminution significative
du nombre de récepteurs 5-
HT1 au niveau de I'hippo-
campe sans changement
dans le nombre ou I'affinité

Des perturbations dans I’activité du systeme

les suicidés et les suicidants.

du comportement suici-
daire. Les facteurs psycho-

sociaux, comme les événe-

sérotoninergique ont été mises en évidence a la fois chez ments de vie stressants, sont

bien connus en tant que

facteurs de risque important

des récepteurs 5-HT1 ou 5-
HT1A au niveau des régions frontales et temporales. La
réduction du nombre de récepteurs 5-HT1 hippocampiques
pourrait étre liée a une diminution des récepteurs 5-HTTA,
considérés comme le sous-type le plus représenté au niveau de
I'hippocampe. Au contraire, Stockmeier et al (18) n"ont observé
aucune différence significative entre des victimes de suicide et
des sujets contréles morts de cause naturelle ou accidentelle
dans le nombre de récepteurs 5-HT1A au niveau de I'aire 10 du
cortex préfrontal droit ou de I’hippocampe. Dans une autre
étude, le méme groupe a montré une augmentation de la liaison
aux récepteurs 5-HT1A au niveau du noyau raphé dorsal de
victimes de suicide comparées aux controles (19). En outre, 2
études ont montré que le nombre de sites de liaison aux 5-
HT1A n’était pas significativement différent entre les suicidés
et les controles (20, 21). Cependant, dans un échantillon plus
large, Arango et al (22) ont observé que la liaison aux
récepteurs 5-HT1A était plus élevée au niveau du cortex
préfrontal. Récemment, Arango et al (23) ont trouvé une
réduction du volume de distribution des récepteurs 5-HT1A et
une diminution d’un index du nombre total de récepteurs 5-
HT1A au niveau du noyau raphé dorsal de victimes de suicide
comparés aux contrdles. Ils ont également observé que la
capacité de liaison aux récepteurs 5-HT1A dansle noyau raphé
médian était réduite chez les suicidés. Arango et al ont émis
I'hypothése qu’une réduction des auto-récepteurs 5-HTTA
pourrait étre un mécanisme d’adaptation dont la fonction est
d’augmenter I'activité sérotoninergique. Cette interprétation
pourrait étre appliquée a certains de nos résultats et en particu-
lier a I'observation d’une réponse déficitaire en température
apres flesinoxan chez les patients avec des antécédents
suicidaires comparés aux non-suicidaires et aux controles. En
fait, la réponse en température apres un agoniste 5-HTTA
pourrait étre due, au moins en partie, a une stimulation des
récepteurs 5-HT1A localisés au niveau somato-dendritique.

I'hypothése d'un lien entre I’hypercortisolémie induite par le
stress et I'activité des récepteurs 5-HTTA pourrait constituer
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du suicide. Des relations
entre des aspects biologiques du stress, comme une hyperac-
tivité de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA), et
le suicide ou les tentatives de suicide ont été démontrées dans
différentes études, mais avec des résultats controversés (25,
26). Ces discordances entre les études pourraient étre
expliquées par le fait que la tentative de suicide est une
dimension complexe comparée au suicide. Ces deux catégo-
ries font partie d’un spectre large de comportements suicidai-
res. En fait, on pourrait émettre I'hypothese qu’une hyperacti-
vité de I’axe HPA est associée au risque de suicide comme une
extrémité de ce spectre mais pas a des aspects plus hétéroge-
nes comme la tentative de suicide. En outre, cette hyperacti-
vité de I'axe HPA pourrait étre observée chez les suicidaires
avec des antécédents récents de stress psycho-social séveére
(27). Cette hypothése pourrait aussi expliquer |'apparente
opposition entre les études montrant une augmentation de
I'activité des récepteurs 5-HT1A dans certaines régions du
cerveau, comme le cortex préfrontal, et les études rapportant
une diminution dans d’autres parties du cerveau, comme
I'hippocampe ou I’hypothalamus. En fait, en relation avec la
distribution des récepteurs aux glucocorticoides au niveau du
cerveau, les corticostéroides pourraient influencer la sensibi-
lité des récepteurs 5-HT1A différemment dans certaines
régions du cerveau comparées a d'autres. Dans cette étude,
les réponses hormonales et en température apres flesinoxan
reflétent indirectement la sensibilité des récepteurs 5-HT1A au
niveau hypothalamique, ot les récepteurs aux glucocorticoi-

des de type Il sont largement exprimés (28).

Conclusions

Les résultats de cette étude confirment le role majeur joué par
la sérotonine, et plus spécifiquement les récepteurs 5-HTTA
pré- et post-synaptiques dans le controle du comportement
suicidaire. Ces résultats suggerent également qu’une réponse
déficitaire en PRL, cortisol et température corporelle pourrait



étre considérée comme un marqueur biologique du compor-
tementsuicidaire. En outre, le test au flesinoxan, et en particu-
lier la mesure de la diminution de la température orale apres
administration de flesinoxan, mesure peu invasive, pourrait
ainsi étre trés utile en pratique clinique pour évaluer le risque
suicidaire.

Le suicide est un acte dépendant de multiples paramétres qui
associent des facteurs de risque psychosociaux, génétiques et
biologiques. L'intégration des facteurs de risque psychoso-
ciaux seuls dans une stratégie de prédiction et de prévention
du comportement suicidaire est relativement décevante. En
fait, le probléme majeur dans la prédiction et la prévention du
suicide est sa relative rareté. Dans ce sens, I"approche
biologique, et plus particulierement la stratégie neuroendocri-
nienne, pourrait étre une évaluation complémentaire dans
I'appréciation du risque de passage a l'acte suicidaire et
permettrait ainsi d’orienter les patients les plus a risque vers

une prise en charge thérapeutique plus spécifique et intensive.
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