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comparées afin de préciser le contexte. Enfin, I'intérét des recom-
mandations professionnelles exclusivement basées sur les résultats
des études randomisées contrdlées sera débattu ainsi les évolutions
récentes dans ce domaine de la médecine basée sur les preuves.
Mots clés Schizophrénie ; Antipsychotiques ; Antipsychotiques
injectables a longue durée d’action ; Pharmacologie ;
Recommandations professionnelles
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Les antipsychotiques sont, par définition, des médicaments sus-
ceptibles de traiter I'ensemble des dimensions symptomatiques
de la schizophrénie, méme si leurs indications vont au-dela, en
incluant notamment le trouble bipolaire. Si a la suite de la décou-
verte de la chlorpromazine, I’évaluation des antipsychotiques a
privilégié I'effet vis-a-vis des symptomes positifs, les attentes du
traitement ne sont plus limitées a la seule prise en charge de cette
seule dimension, mais intégrent la pathologie dans son ensemble
avec la nécessité de traiter les symptomes négatifs, cognitifs et
affectifs, en modulant, sur le long terme, les systémes dopami-
nergiques mais aussi non dopaminergiques. Au-dela du traitement
symptomatique, il est également nécessaire de disposer d’un trai-
tement modifiant le cours évolutif de la maladie (disease modifyer),
en agissant par un effet a long terme sur les anomalies neuro-
pathologiques et neurochimiques. La limite de la recherche d’'un
effet 3 long terme reste la question de I'observance du traite-
ment antipsychotique. Par ailleurs, ce souci d’efficacité doit se
faire au bénéfice d’'une moindre induction d’effets indésirables, afin
d’optimiser I'efficience et le rapport bénéfice/risque. L'ensemble de
ces dimensions constituent les éléments constitutifs du cahier des
charges d'un traitement antipsychotique idéal en 2015.
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Several data suggest an association between repeated psychotic
episodes in patients with schizophrenia and poor outcomes on the
course of the illness, including worse psychosocial functioning and
quality of life, deterioration and stigma. However, there is strong
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evidence showing antipsychotic efficacy for relapse prevention
in chronic and first-episode patients. Non-adherence and partial
adherence to antipsychotic treatment is a common feature that has
been detected in half or more patients with schizophrenia. The use
of long-acting injectable antipsychotics (LAls) is a valuable treat-
ment option in order to prevent non-adherence rates and the risk
of relapse in patients with schizophrenia. Nevertheless, LAls are an
underutilized, yet efficacious, treatment option. This underutiliza-
tion is due, at least in part, to patients and clinicians reluctance to
use LAIs because of needle pain, time constraints, stigmatization,
and cost. However, results from recent meta-analytic evidences
including randomized control trials (RCTs) are in contrast with
those from naturalistic cohort studies or mirror-image studies in
showing superiority of LAls versus oral antipsychotics (OAPs) in
preventing relapse in patients with schizophrenia. After a review of
updated data, guidance will be offered concerning the appropriate
use of LAls in patients with schizophrenia.
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La psychiatrie computationnelle est un champ émergent qui,
dans le prolongement des évolutions récentes en neurosciences
cognitives, cherche a comprendre les pathologies mentales par
la modélisation des processus élémentaires de pensée et leurs
dysfonctionnements. En explicitant I'implémentation neurobiolo-
gique des algorithmes utilisés par le cerveau humain pour choisir,
percevoir, ou ressentir... D'une certaine facon, cette nouvelle
approche de la physiopathologie psychiatrique a pour ambition de
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combler le «fossé explicatif» entre cerveau et esprit. L'approche
computationnelle se base sur la confrontation entre des données
neurophysiologiques (IRM, EEG, MEG, électrophysiologie) acquises
a chaque niveau de description du cerveau (récepteurs, neurones,
réseaux, aires corticales) et les variables cachées prédites par
des modeéles ajustés aux comportements humains observables.
Ce point de vue permet une approche transnosographique des
symptomes psychiatriques qui peuvent étre reconsidérés et carac-
térisés en termes de traitements pathologiques de I'information.
Ces principes seront illustrés pour montrer :

-comment cette approche permet de mieux comprendre
I’émergence des processus élémentaires de pensée a partir
de réseaux neuraux distribués, a contre-pied des approches
néophrénologiques ;

—illustrer comment ce type d’approche permet I'étude de
I'architecture neurobiologique des processus de prise de décision
chez 'homme;

-montrer l'intérét des modéles bayésiens pour comprendre
I'émergence des idées délirantes dans la schizophrénie.

Mots clés Décision ; Perception ; Electrophysiologie ;

Inférence ; Bayésien ; Modéle probabiliste
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Les troubles de la motivation constituent une dimension essen-
tielle de nombreuses pathologies psychiatriques. Ils sont associés
a un handicap considérable, interférent avec I'observance des trai-
tements et restent peu accessible a ceux-ci. Pourtant, les déficits
motivationnels restent évalués en clinique au travers de ques-
tionnaires qui ne permettent pas de déterminer quelles sont les
perturbations sous-jacentes a ces troubles au niveau neurophysio-
logique. L'objet de cette présentation est de montrer quel peut étre
I'apport d’'une approche computationnelle pour identifier des cibles
thérapeutiques aux niveaux cognitif et cérébral. Nous présente-
rons dans un premier temps un projet de batterie motivationnelle
regroupant un ensemble de tests d’effort, de prise de décision ou
d’apprentissage. Nous verrons comment la modélisation compu-
tationnelle du comportement dans ces tests permet d’extraire un
petit nombre de variables -les K, ou parameétres libres - consti-
tuant en quelque sorte un profil motivationnel du sujet, en termes
de sensibilité a la récompense, a la punition, a I'effort ou au délai.
Nous verrons également comment il est d’ores et déja possible de
relier certains de ces paramétres libres a des mécanismes biolo-
giques précis, que ce soit a I'’échelle de la neuromodulation ou de
régions cérébrales, et comment certains de ces tests ont pu étre
utilisés pour caractériser différents troubles neuropsychiatriques.
Enfin, nous présenterons les premiers résultats de la validation de
cette batterie dans deux maladies psychiatriques, la dépression et
la schizophrénie. Nous discuterons comment cette batterie pourrait
a plus long terme étre utilisée pour :

- cartographier, en termes de mécanismes cognitifs et de dysfonc-
tionnement cérébraux, le déficit motivationnel a I'ceuvre dans ces
pathologies ;

- prédire I’évolution des déficits et I'effet des différents traitement
possibles;
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- personnaliser la prise en charge du patient.
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Qu'avons nous appris de l'architecture fonctionnelle des pro-
cessus de prise de décision dans le cerveau humain grice aux
neurosciences computationnelles ? Dans un premier temps, nous
verrons comment les modéles de diffusion ont permis de proposer
des algorithmes de décision capable d’expliquer les relations
complexes entre proportion de choix et temps de décision obser-
vés lors de décision simple, et de faire des prédictions testables sur
I'activité cérébrale des régions impliquées dans ces processus cog-
nitifs. En prenant I'exemple de choix économiques simples, nous
illustrerons I'intérét de ce cadre mathématique pour comprendre
comment différentes régions cérébrales peuvent interagir pour
produire des décisions reflétant nos préférences subjectives. Finale-
ment, nous discuterons autour d'un modéle mathématique capable
de détecter les changements d’environnements pour interrompre
les taches en cours et déclencher des phases actives d’exploration
afin d'illustrer la fagon dont les modéles computationnels per-
mettent de détecter des transitions brutales dans les stratégies
comportementales et de prédire avec précision I'activité cérébrale
dans le cortex préfrontal humain. Nous conclurons sur I'importance
du cadre théorique de l'inférence Bayesienne et, en particulier,
des notions de confiance et d’incertitude pour caractériser les
algorithmes utilisés par le cerveau humain pour choisir.
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