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RESUME

Plus de huit cent mille personnes décédent dedmuifiaque année dans le monde et dix a vingt fiesstentent
de se suicider. Au cours des cinquante derniéregas) des progrés notables mais insuffisants éntéatlisés
dans notre connaissance des facteurs de risquédairie. |l est ainsi aujourd’hui admis que des faaots de
stress tels que les événements de vie difficilesnté (problémes interpersonnels par exemple) omdiadie
mentale augmentent le risque suicidaire chez desopaes vulnérables. Cette vulnérabilité peut étrdien avec
des facteurs développementaux et génétiques tgléedes maltraitances dans I'enfance ou une histaimiliale
de suicide, des traits de personnalité comme lap@nsion a l'agressivité et I'impulsivité, ou desits
biochimiques tels qu'un dysfonctionnement du systédrotoninergique ou une hyperréactivité de I'axe
hypothalamo-hypophysaire. Des données récentessisdels neurosciences cognitives suggérent en quire
certains déficits affectant la perception des signaociaux, la régulation de la douleur psycholegi@u la prise
de décision contribuent, a co6té d’'autres perturbiasi cognitives, au déclenchement de la crise sireidpuis au
risque de passage a l'acte. Ces déficits ont éEb@ss, chez des patients comme chez des apparantés
dysfonctionnement d’'un réseau de régions cérébiialdaant le cortex préfrontal dorsal et ventrat, @rtains
noyaux sous-corticaux notamment. Ces résultatsentivtes perspectives de redéfinition phénotypitde erise
en charge nouvelles de ces actes pluriels et comgple

SUMMARY

More than eight hundred thousand people die ofideievery year in the world and ten to twenty timese
attempt suicide. Over the last fifty years, notable insufficient progress has been made in oumkedge of
suicidal risk factors. It is now recognized thatessors such as recent negative life events (iatsgmal
problems for example) or mental iliness increaseribk of suicide in vulnerable people. This vudimlity may
be related to developmental and genetic factord agchild abuse or a family history of suiciderspaality
traits such as propensity to aggression or impelsass, or biochemical traits, such as dysfunctibrthe
serotonergic system or hyper-responsiveness ofiypethalamic-pituitary axis. Recent evidence frargritive
neuroscience also suggests that some deficits dralssignal perception, psychological pain regutstj or
decision-making contribute, along with other coiyeit disturbances, to triggering the suicidal crisasd
facilitating the acting out. These deficits havemassociated, in patients as in relatives, witlyafunctional
network of brain regions, including in particuldng dorsal and ventral prefrontal cortex, and subicad nuclei.
These results open perspectives of phenotypicinéief and new management of these plural and dexnacts.
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INTRODUCTION

Chaque année, 800 000 personnes décedent de siécidde monde, soit une personne toutes les 40
secondes [1]. De fait, le suicide cause de nossjplus de déces que les guerres, actes terroestes
homicides réunis. En France, environ 10 000 peesrdécédent de suicide chaque année, soit une
prévalence autour de 15 pour 100 000 habitantBj2h qu’en Iégere baisse ces dernieres annédés, cet
prévalence reste supérieure a la moyenne europ¢2hne suicide, acte infligé par le sujet lui-mém

et ayant conduit a sa propre mort, ne représente@ité qu’'une partie d’'un spectre plus large de
comportements. Ainsi, les tentatives de suicidesadalisés avec une certaine intention de mmais
n'ayant pas conduit a la mort sont 10 a 20 fois téquentes que le suicide abouti, et dans le méme
temps, le facteur de risque clinique le plus fartdiéces ultérieur par suicide [3]. Les idées sainig,
guant a elles, ont une prévalence sur les 12 dsrmeis de 5% des personnes agées de 15 a 75 ans en
France [2]. Le suicide touche les hommes commédelesnes (avec toutefois 3 fois plus de suicides
aboutis chez les hommes, et 3 fois plus de teetihez les femmes; en partie en lien avec un d®ix
moyens suicidaires différents) et tous les agessrgiellement a partir de I'adolescence. On retedev
plus grand nombre absolu de suicides chez lesesddiige moyen, les plus forts taux de suicide chez
les personnes agées de plus de 75 ans, et lessestida seconde cause de mortalité aprés lessatsid
chez les adolescents et les moins de 25 ans damsniée [2, 4]. Les comportements suicidaires cduten
a la société francaise 10 milliards d'euros par @haque suicide est un drame humain, une perte
tragique et incompréhensible pour I'entourage, moet couteuse et évitable pour la société.

Cet article se propose de résumer les connaissactgsdles et de mettre en lumiere de nouvelldsis
de recherche des causes des comportements swsidair

FACTEURS DE RISQUE SUICIDAIRE SOCIO-DEMOGRAPHIQUES ET CLINIQUES

Force est de constater que cet acte, qui souleseula question philosophique vraiment sérieusmnsel
Albert Camus [5], nous ne le comprenons pas biém Bdr, il est facile de penser que telle personne
s’est suicidée car elle n’était pas heureuse emgerou que telle autre s’est donnée la mort i0edig

a perdu son emploi. Les données scientifiquesmotnt celles issues des études post-mortem de type
autopsies psychologiques, confirment d’ailleurssdi@ciation de cegvenements de vie récents et
difficiles et du suicide [6] : il s’agit en premier lieu demnflits interpersonnels, suivis de la séparation,
des problémes Iégaux, de la perte d’'un étre clesrddficultés financiéres, de la perte d’emploide la
maladie physique. On peut souligner aussi le hamoeht scolaire chez I'adolescent, ou le changement
de résidence chez le sujet agé. Pourtant, uneégiofisée uniquement sur les évenements de vietsécen
pose probléme. Si seul I'évenement importait, owrale compter bien plus de morts dans notre pays
guand 3 millions de personnes sont au chdmage ehamage sur deux finit en divorce. D’autres
explications doivent étre recherchées.

Le second grand facteur explicatif, c’esti@ladie mentaleLes études d’autopsie psychologique ont
clairement établi que plus de 90% des personneddés de suicide souffraient d’'une maladie mentale
séveére identifiable, au premier rang desquellefefaression, le trouble bipolaire, la schizophrélas,
addictions, les troubles des conduites alimentagtesertains troubles de personnalité marqués par
limpulsivité et I'agressivité (personnalités borlilee, antisociale par ex.) [3]. Le risque s’actmiec le
nombre de maladies mentales. Par ailleurs, leetraght efficace de la maladie mentale, notammel# de
dépression, réduit de maniere significative le uesguicidaire [7]. Dans le méme temps, les études
longitudinales soulignent que moins de 10% desop@ess avec une maladie mentale sévére se suicident
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et moins de 50% réalisent une tentative de suicidggérant que la maladie mentale pourrait étre une
condition certes nécessaire au passage a l'acte nm suffisante. La compréhension des actes
suicidaires nécessite donc de se projeter au-delia gnaladie mentale, tout en gardant en téte son
importance dans la genese du processus suicidaire.

Deux autres grands facteurs de risque doiventddités ici, facteurs qui ne sont pas retrouvéz ch
tous les suicidants et suicidés, mais qui concertartefois un nombre important de personnes et
représentent une piste de compréhension de cersaiogles. Tout d’abord, les personnes qui se
suicident ont plus souvent uhestoire familiale de suicidg8]. Les études de jumeaux et d’adoption ont
par ailleurs mis en évidence une héritabilité dasdaites suicidaires estimée a 20% pour ce qui est
spécifique au suicide et 30% supplémentaires pbérifabilité des troubles mentaux associés conane |
dépression. Ces études suggerent donc que I'agnédamiliale du suicide est i) en partie génétigie

i) en partie distincte de la transmission des dialamentales. Par ailleurs, cette transmissionsgue
suicidaire semble suivre la transmission de cestdamits de personnalité comme la tendance a
limpulsivité et I'agressivité Certains traits seraient donc transmis dans inegafamilles, traits
augmentant a leur tour le risque d'acte suiciddrautre part, de 10 a 40% des personnes décéaees d
suicide avaient vécu une histoire mealtraitances dans I'enfand®]. Ces évenements négatifs précoces
sont susceptibles de perturber le développememiitfogt émotionnel de nombreux sujets les ayant
vécu, par exemple via un style d’attachement ingécanxieux et évitant, ou des difficultés de
régulation des émotions et du contréle des impussiprocessus augmentant par la suite le risque
suicidaire a l'adolescence et l'dge adulte. Cestdiacteurs développementauxénétiques ou
environnementaux précoces, augmentent donc leerisgjgidaire de maniére significative.

Nous rappellerons enfin qu’urtastoire personnelle de tentative de suicel un facteur de risque
majeur de déceés ultérieur par suicide [3], et giee=ke masculiest un facteur de risque déterminant de
suicide abouti (vs. tentative de suicide pour kmrhes). D’autres facteurs de risque ont été mis en
évidence que nous ne développerons pas ici (panmge développement foetal insuffisant, maladie
physique douloureuse, exposition a un suicide ghache) [3].

Une revue récente de la littérature souligne gaeilequante derniéres années ont vu une augmentatio
exponentielle de la recherche sur les conduitesidaires, c’est une bonne nouvelle [10]. Nous
connaissons sans aucun doute mieux les condui@dates que par le passé bien que de nombreuses
idées recues persistent, méme dans le milieu médwatefois, les trois quarts de ces études ontani
évidence les mémes facteurs de risque cliniquesabdémographiques, sans améliorer la taille efeff
des associations, ni la capacité de ces facteprédire le suicide, les tentatives de suicide sudées
suicidaires. Il est aujourd’hui important de cous® sur cette connaissance solide mais insufesant
L'utilisation de nouveaux outils et modeles s’impos

NEUROBIOLOGIE DES CONDUITES SUICIDAIRES

Une premiere tentative de compléter sur le plamai®ologique les approches sociologiques, cliniques
ou psychologigues du suicide a émergé dans leseams@xante-dix. Marie Asberg et collegues au
Karolinska Institute de Stockholm mettent en évadenn taux bas de 5-HIAA (5-hydroxyindoleacetic
acid), le principal métabolite de &frotonine dans le liquide céphalorachidien de personnesrdéps
ayant réalisé une tentative de suicide violentméablanche, arme a feu, saut d’une haute, immalatio
etc.) [11]. Cette étude suggere en outre qu’un tmscde 5-HIAA pourrait étre un facteur prédictéer
suicide ultérieur, ce que confirme plus tard undéaradalyse avec un Odd Ratio autour de 4.5 [12]. Le
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lien entre sérotonine et conduites suicidaires & aenfirmé par de nombreuses études utilisant
différentes approches (imagerie, génétique) [13¢st suggéré que le dysfonctionnement du systeme
sérotoninergique pourrait affecter de nombreusextions cérébrales (voir plus bas), et au final
conduire & des comportements marqués par uneulifide régulation des émotions et une tendance
aux reponses impulsives et agressives dans unxtertte stress. Il est intéressant de savoir que lelse
primates non humains, un taux bas de 5-HIAA estleégent associé a plus dimpulsivité et
d’agressivité des l'adolescence [14] et une maéafilus précoce [15]. En outre, les marqueurs
sérotoninergiques, chez 'humain comme le primaientrent une relative stabilité temporelle entie le
individus [16], suggérant que le dysfonctionnemelet ce systeme pourrait constituer un trait
biochimique et ainsi étre a I'origine d’une vuln@itaé persistante.

Une seconde grande altération neurobiologigue Bssat risque suicidaire est I'absence de freinatio
du systéme hypothalamo-hypophysgia la dexaméthasone, un signe de dysrégulatiare dgysteme
majeur du stress [12]. Les personnes a risquedstiliei seraient donc caractérisées par une répanse a
stress excessive et difficilement contr6lable fage évenements de vie négatifs. Récemment, une étud
post-mortem a montré que les personnes décédéesiade et ayant vécu des maltraitances dans
'enfance avaient une expression du gene du réeeptex glucocorticoides diminuée et un niveau de
méthylation de la région promotrice de ce gene aumée dans I'hippocampe [17]. L’hypothése est que
ces adversités précoces pourraient avoir, par desamsmes épigénétiques persistants et stables,
perturbé l'inhibition par I'hippocampe de I'axe fothalamo-hypophysaire et rendu par conséquent ces
personnes particulierement sensibles au stresestlla noter que ces perturbations n’étaient pas
retrouvées chez des personnes suicidées n'ayamtpasie maltraitances dans I'enfance, suggérant qu
les mécanismes physiopathologigues conduisant igidswpourraient étre différents selon I'existence
ou pas de maltraitances dans I'enfance.

Ces résultats sont sans application pratique ppundment mais ils établissent un cadre conceptuel
nouveau et permettent de nouvelles hypothesesdailtr

MODELE STRESS-VULNERABILITE DES CONDUITES SUICIDAIR ES

Les résultats brievement présentés plus haut,’aeitrds, ont permis de modéliser les conduites
suicidaires et d’abord de les concevoir comme a¢isée pathologiques a part, et non plus comme de
« simples » complications des pathologies psyadhisgs séveres. D’autre part, si de nombreux modeles
des conduites suicidaires existent [18—-20], tougyérent peu ou prou que ces actes résultent d'une
vulnérabilité individuellepréexistante, révélée par certains traits de pesdité et traits biochimiques,

et générée par différents types de facteurs dépelopntaux (par ex. maltraitances dans I'enfance) et
génétiques. La vulnérabilité au long cours expliuasque de récidive de ces actes. A I'occasies d
aléas de la vie, des facteurs de stress interagirailors avec cette vulnérabilité. Dans ce classiq
modele médical stress-vulnérabilites stress comprennent a la fois les événementged négatifs
récents mais aussi la prise d’alcool et de substata dépression ou tout état psychopathologitgue a

Ce processus interactif morbide faciliterait aihsi déroulement de larise suicidaire de son
déclenchement dans des conditions de stress ebsotissement potentiel, 'acte suicidaire, en paissa
par les idées suicidaires. L'acte peut étre létapas en fonction de nombreux facteurs, notamneent |
sexe, le degré d’intention suicidaire et le niveéambivalence, la disponibilité d’'un moyen |étallat
connaissance du potentiel létal du moyen choisicdemmunication d’une intention & un proche,
l'intervention d’un proche ou d’un inconnu avantpeu apres le geste, ou... la chance.
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Il semble en outre que les facteurs favorisantdéss suicidaires soient partiellement différerceux
facilitant le passage a l'acte en présence d'id&ésidaires. Par exemple, sur le plan clinique, la
dépression est prédictive d’idées suicidaires rhasmucoup moins de passage a l'acte contrairement a
des troubles marqués par I'anxiété, I'agitatiotedaible contréle des impulsions [21]. De mémersl

gue les études d’épidémiologie génétique suggépemtles conduites suicidaires aient une héritabilit
propre (voir plus haut), ces études révélent agssiles idées suicidaires suivent la transmisses d
troubles mentaux comme la dépression [22]. Un cha®precherche en « suicidologie » cherche
aujourd’hui a distinguer les facteurs présidan®éérgence des idées suicidaires et ceux facilieant
transition des idées aux actes.

Il serait bien entendu simpliste de considérer lggeevenements négatifs récents et la vulnérabitité
des origines indépendantes. D’'une part, on peugiimea que la répétition des évenements de vie
stressants puissent conduire & une fragilisatioced®ins sujets et donc a une vulnérabilité «igegel

Il est possible que cela corresponde au cas dairest personnes réalisant un premier acte suieidair
tardivement dans leur vie [23]. La relation invees¢ aussi vraie : Si on congoit que la vulnérabili
suicidaire consiste, entre autre, en une plus grdaifficulté & interagir adéquatement avec auth@st
aisé d'imaginer que cette vulnérabilité augmenteribrjue de faire I'expérience de relations
interpersonnelles perturbées donc de générer diesifa de stress.

En résumé, la relation entre vulnérabilité et fargede stress doit étre comprise comme une interact
complexe et dynamique. En outre, la vulnérabilgétgetre modeélisée comme un ensemble de facteurs
et mécanismes facilitant le déclenchement puisé®uement de la crise suicidaire jusqu'a l'acte
proprement dit. Tout comme différents types de eiat (difféerents évenements, différents états
pathologiques, etc.) sont susceptibles de déclencie crise suicidaire chez un individu vulnéralile,
est tres probable que difféerentes vulnérabilitéscidaires existent, fruits de mécanismes
développementaux divers. En fin de compte, on pduparaphraser ici le titre du fameux livre denJea
Baechler : Il n’existe pas un mais des suicides].[2

L’ECLAIRAGE DES NEUROSCIENCES COGNITIVES

Depuis une vingtaine d’années, les neurosciencgsitogees ont fait leur entrée dans I'étude des
conduites suicidaires. Il est important de préctp€il ne s’agit pas de substituer cette approame a
approches précédentes (sociologiques, cliniqueghptgiques, biologiques, génétiques), mais au
contraire d’enrichir notre compréhension de cegsacomplexes a l'aide d’outils nouveaux tout en
faisant le lien avec les connaissances solidesisEgjprécédemment. Les neurosciences cognitives
visent a comprendre le fonctionnement psychiquestomportements du sujet en utilisant les outils
des neurosciences a savoir, dans le cas des nemeesccliniques, différents tests neuropsychologgg

la neuroimagerie, et d’autres instruments moirng@as jusqu’a présent dans le champ de la suiaii®lo

Avant d’entrer un peu plus dans le détail des téwjinotons les points suivants i) sur la basenddéle
stress-vulnérabilité présenté plus haut, les étumdaelles tendent a identifier et distinguer des
dysfonctionnements-traits (persistants) et étatmngttoires); ii) peu de données permettent a tdeu
actuelle d’expliquer sur le plan neurocognitif lamalité suicidaire différente selon le sexe; [igu de
différence semble exister selon les catégoriesedégterme des mécanismes neurocognitifs en jesi mai
peu d’études ont porté sur le sujet &4gé; iv) uméi@mmence a étre établi entre phénotype suicifadre

ex. idées vs. acte suicidaire, choix d’'un moyenewit) et déficits neurocognitifs particuliers. Nows
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ferons ici qu’'un bref survol de cette littératuet, nous n’aborderons pas, par manque de place, des
résultats tres pertinents concernant la mémoirdhibition cognitive, ou les processifs associatifs

Les cognitions sociales et la douleur psychologique

Comme souligné plus haut, les personnes réalisamcte suicidaire ont souvent vécu des difficultés
interpersonnelles peu avant de passer a l'acteoufe, certains troubles de personnalité marqués pa
des interactions problématiques avec autrui augeerie risque suicidaire. Il est donc pertinent
d’étudier les cognitions sociales des personnesque suicidaire. Nous décrirons ci-dessous deux
études menées dans cette perspective par notrpegrou

Tout d’abord, nous avons mesuré par IRM fonctiolentds activations cérébrales d’hommes, non
déprimés actuellement, a qui on présentait degesaxprimant soit la colére, soit la joie [25]. En
comparaison de sujets ayant une histoire passéépiession mais n'ayant jamais réalisé de tentdtve
suicide, les sujets avec une histoire passée thtitende suicide présentaient une activité augésede

la région orbitofrontale du cortex préfrontal epagse aux visages exprimant la colére mais pas ceux
exprimant la joie. Ces résultats ont été réplidaés Les sujets a risque suicidaires pourraiemtcoétre
particulierement sensibles a certains signaux gciatamment ici ceux exprimala désapprobation
sociale et ceci méme en dehors de tout état dépresdii. Sggeére donc des déficits persistants des
cognitions sociales.

Dans une seconde étude [27], nous avons testéspégfiquement Iaensibilité au rejet sociaPour
cela, nous avons utilisé un test informatique ahdmmé Cyberball Game [28] durant lequel les sujet
jouent pendant la session d'IRM a lancer une haitaelle & deux autres participants supposémenmnd da
deux autres IRM. Au bout d'un certain temps, lesxdautres participants cessent de lancer la balle a
sujet qui se trouve donc exclu du jeu. Les analgsésnontré qu’en phase d’exclusion, les femmes ave
une histoire passée de tentative de suicide en a@ispn de femmes sans histoire de tentative de
suicide et de sujets sains avaient une activatiadifite de I'insula postérieure et de la région
supramarginale du cortex pariétal. Cette étudeleei€ chez les personnes a risque d’actes suieslai
une sensibilité accrue au rejet social par uneaodn différente de réseaux cérébraux impliqués da
perception d’autrui et la régulation de la douldar.encore, les participants n’étaient pas dépsiagé
moment du test suggérant que ces réponses céertldférentes constituent des éléments de
vulnérabilité.

La perception de la désapprobation et du rejetabesit source de douleur psychologique chez tout un
chacun, et plus encore chez des sujets plus viliedtan champ de recherche a porté ces derniéres
années sur I'étude des processus cérébraux de uleudopsychologique. Brievement, il est fait
I'hypothese que les circuits de la douleur psyctigjoe se sont construits sur les circuits plusenxie

la douleur physique et ont permis le développerdenitétre social que nous sommes [29]. La douleur
psychologique est en effet une alarme de déconnesdoiale qui met en danger le sujet, tout comme la
douleur physique est une alarme du risque d’adgeintintégrité physique du sujet. Plusieurs étuntas
montré que la douleur psychologique est corréléentensité des idées suicidaires et au risque de
passage a l'acte, et ceci indépendamment de laeskpn [30, 31]. Il a été proposé que la douleur
psychologique soit au coeur du processus suicidaitg I'acte suicidaire étant alors conceptualisé
moins comme une tentative de trouver la mort qéeldipper a une douleur intolérable.
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Les personnes a risque suicidaire seraient doractésisées par une sensibilité particuliére aut reje
social et a la désapprobation, en lien avec le athggsionnement de certaines régions cérébrales
(préfrontales, insulaire, pariétales) et a I'orgguiune douleur psychologique difficilement apaigées
résultats ouvrent des perspectives de prise egehéant spécifiqguement, d’'une part, I'hyperseitigib
sociale afin de réduire au long cours le risquel@genchement d’une crise suicidaire; d’autre part,
sédation de la douleur psychologique afin de mditreau processus suicidaire quand il a lieu. Une
étude récente [33] a d'ailleurs montré que la pdsepetites doses de buprénorphine, un agoniste
opioide partiel, permettait la réduction des idag@sidaires, possiblement via la réduction de lalelar
psychologique. Il s’agit d’une piste tres intésede en cours d’exploration qui offrirait la poski® de
réduire le risque suicidaire durant la crise sar@raecours, comme trop souvent actuellement, a de
lourds traitements sédatifs.

La prise de décision risquée

Un important domaine de recherche en suicidolagig¢ par notre groupe, a été I'étude de la pdee
décision. L’hypothese est que la décision de méiira ses jours, dans la grande majorité desests,
sous-tendue par une difficulté particuliere a erttirrune possibilité de résolution des problemeseis
autrement que par le suicide. Les solutions alteremsont donc dévaluées au profit de celle guibde

la seule permettant de mettre fin a la souffranedgré le prix a payer (la mort). Le clinicien coitna
trop bien la confidence du patient rescapé d’'ue aaicidaire trés intentionnel et qui se demande, u
fois la crise suicidaire passée, comment il a paiver a faire un tel geste. En cela, le suigde
distingue bien entendu des situations classiquesdel®ande d’euthanasie ou la situation est
objectivement sans espoir.

Dans I'étude princeps, nous avons utilisé I'lowantBing Task, un jeu de cartes durant lequel les
participants doivent faire des choix et apprendnel)expérience a reconnaitre que certains pacgets
attractifs mais risqués alors que d’autres sorg B4]. Soumis a ce test, les patients avec urteitade
tentative de suicide, notamment ceux ayant réaliséeste suicidaire violent, présentent une plus
grande tendance a aller vers les options risqueesomparaison de sujets sains et de patients sans
histoire personnelle de tentative de suicide [BBje meta-analyse de 9 études confirme une prise de
décision plus risquée chez les suicidants quedésrds non suicidants avec une taille d’effet rméde
[36].

Plusieurs études suggerent en outre que la pridéalsion risquée soit, chez les suicidants, &efface

des genes et de I'environnement, et fasse le @t plusieurs des facteurs de risque suicidaires
mentionnés plus haut. En effet, plusieurs polymismpkes génétigues associés au systéeme
sérotoninergique semblent moduler les performandesprise de décision [37]. En outre, les
maltraitances dans I'enfance sont associées anse ge décision plus risquée chez des suicidahts,
interagissent avec un variant du gene du systemisalmue [38]. Enfin, la prise de décision risqua

été corrélée a plus de problémes interpersonnetoars des douze derniers mois [39]. On voit donc
gue la prise de décision risquée chez les suigdesitassociée a la fois aux évenements de vidifiséga
précoces et récents. Sur le plan biochimique, tedeé suggérent par ailleurs un lien avec les deux
grandes anomalies biochimiques décrites plus Béttoninergiques et cortisoliques.

Sur le plan cérébral, nous avons montré par Imagen Résonance Magnétique (IRM) que les déficits
de prise de décision chez les suicidants, en caiguer de patients non suicidants et de sujets,sains
sont associés a une atteinte de Il'activation calébde plusieurs régions préfrontales, dorsales et
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ventrales (notamment orbitofrontales) [26, 40].sRparticulierement, il semble exister des pertiobat
dans le traitement neuronal du risque, de la réeoism et de la punition, ce que corroborent plusieur
autres études chez le sujet agé [41-43]. Des édeesnécanismes computationnels sous-tendant la
prise de décision sont en cours.

Comme nous l'avons vu plus haut, le suicide tendvair un caractére familial, en lien avec la
transmission de certains traits. Si la prise dest@t risquée est un trait, peut-on la retrouveszcties
apparentés biologiques de premier degré de suicit@we s’ils n‘ont jamais fait eux-mémes de
tentative de suicide? La réponse est oui. Nous mosien effet chez ces sujets un prise de déqgiditn
défavorable que chez des apparentés de personpeséles n'ayant aucune histoire personnelle ou
familiale d’'acte suicidaire [44]. En outre, par IRKbus montrons que ces sujets présentent eux aussi
des perturbations d’activation de plusieurs régidmgortex préfrontal lors de la prise de décigisi.

Il est par ailleurs intéressant de savoir que,saltoéme qu’une histoire personnelle de tentative de
suicide n'a pas été associée a des anomalies ala®Istructurales dans une meta-analyse des régions
sous corticales [46] et une autre meta-analysentégaortant sur plus de 600 sujets (Jollant et al.
soumis), une histoirdamiliale de suicide est associée a une diminution de voldes régions
temporales, préfrontales et du putamen. La prisel@ssion risquée, en lien avec des anomalies
cérébrales fonctionnelles et structurelles, appatanc comme urendophénotypeparticulierement
attaché aux formes familiales et aux suicides wislgeux-mémes a risque plus élevé de mortalité
ultérieure [47]).

Ici encore, ces travaux ouvrent des perspectivespeutiques. Nous montrons par exemple dans une
étude préliminaire que la stimulation du cortexitofibontal de sujets sains améliore la prise deasi@t

[48]. Par ailleurs, la prise de lithium chez detigrds souffrant de trouble bipolaire est assoéiéme
meilleure prise de décision que tout autre médicartieymorégulateur [49]. Or, le lithium réduit le
risque de suicide dans les troubles de I'humeuy. [5@ffet anti-suicidaire du lithium pourrait dorse
produire via des modifications cérébrales affeckstircuits de la prise de décision.

CONCLUSION

bY

Cinquante ans de recherche ont contribué a enrgpirificativement notre connaissance des actes
suicidaires, actes pluriels et complexes. Plus méoent, une meilleure définition des mécanismes
neurocognitifs, cellulaires, biochimiques, épigéméts et génétiques, et leur mise en relation avec
certains phénotypes (suicides violents, histoimmilfale de suicide, maltraitances dans I'enfance)
permettent d’espérer rendre compte de la variébilé ces actes et ainsi pouvoir définir des preses
charges plus ciblées et plus efficaces.
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