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INTRODUCTION 

 

Les tƌouďles de l’huŵeuƌ : Evolution des classifications et des 
connaissances 

Les difficultés nosographiques, reflet du questionnement physiopathologique 

Les tƌouďles de l’huŵeuƌ ĐoŶstitueŶt uŶ eŶseŵďle d’affeĐtioŶs psǇĐhiatƌiƋues à laƌge speĐtƌe 

clinique, historiquement regroupées indistinctement dans le vaste registre des « troubles 

mentaux ». Les fluctuations thymiques sont décrites depuis plus de 3000 ans, attribuables à 

diverses origines qui sont restées longtemps fantaisistes, et souvent stigmatisantes. JusƋu’à 

la fin du XIXème siècle, les altĠƌatioŶs de l’huŵeuƌ soŶt ĐoŶsidĠƌĠes Đoŵŵe 

sǇŵptoŵatiƋues d’uŶ espƌit dĠƌaŶgĠ, et Đ’est doŶĐ la peƌtuƌďatioŶ du foŶĐtioŶŶeŵeŶt 

cognitif qui serait responsable de la dérégulation affective et émotionnelle. C’est à paƌtiƌ de 

1883, avec Emil Kraepelin, psychiatre allemand, que la nosographie propose de séparer 

différentes entités. La première édition de son Traité date de 1883, la dernière de 1915. La 

classification distingue alors les troubles de la pensée -marqués par le délire- sous le terme 

de « démence précoce », qui deviendra plus tard la schizophrénie, et les troubles affectifs 

nommés « folie maniaco-dépressive » ou psychose maniaco-dépressive en France. A partir 

de ϭϵϲϲ, AŶgst et d’autƌes auteuƌs ideŶtifieŶt le tƌouďle ďipolaiƌe ;ŵaŶies isolĠes et 

alternance manies-mélancolies), le distinguant de la dépression unipolaire (Angst, 1966). Le 

trouble bipolaire est rapidement subdivisé en différentes entités. Des auteurs néo-

kraepeliniens ont plaidé à la fin du XXème siècle pour le regroupement des troubles 

bipolaires et des troubles dépressifs très récurrents. La quatrième version du Manuel 

Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux (DSM 4, 1994) réunit les troubles 

dépressifs et bipolaires dans le chapitƌe ĐoŵŵuŶ des tƌouďles de l’huŵeuƌ. Depuis le DSM 5 

(2013), les troubles bipolaires sont de nouveau distingués dans une catégorie séparée des 

troubles dépressifs. Ces divergences à réunir ou à scinder ces deux pathologies reflètent bien 

leur complexité et les limites de notre compréhension de leur physiopathologie.  

Si dans la tradition kreaepelinienne, certains regroupent les pathologies des affects ou de 

l’huŵeuƌ, les distinguant des psychoses, dans un modèle dichotomique, d’autƌes ont 

proposé inversement la notion d’uŶ ĐoŶtiŶuuŵ Ƌui comprendrait un spectre s’ĠteŶdaŶt de la 

sĐhizophƌĠŶie auǆ tƌouďles de l’huŵeuƌ eŶ passaŶt paƌ les tƌouďles schizoaffectifs (Taylor, 



18 

1992). Un modèle neurodéveloppemental de nature dimensionnelle a été récemment 

proposé pour les maladies psychiatriques (Bhat et al., 2012; Peralta and Cuesta, 2007). Le 

DSM5 maintient néanmoins des catégories distinctes pour ces affections, puisque malgré 

des aƌguŵeŶts eŶ faǀeuƌ d’uŶe oƌigiŶe paƌtagĠe, ŶotaŵŵeŶt des aŶoŵalies cérébrales ou 

des particularités génétiques ĐoŵŵuŶes, il Ŷ’Ǉ a aĐtuelleŵeŶt pas de pƌeuǀe ďiologiƋue 

suffisante pour réviser la nosographie psychiatrique (Cosgrove and Suppes, 2013). Blacker 

and Tsuang, ont également noté, dans une revue de la littérature, les failles des 

classifications catégorielles en se référant aux chevauchements symptomatologiques et aux 

limites diagnostiques entre le trouble bipolaire et (1) le trouble unipolaire- l’Ġpisode 

dépressif caractérisé récurrent pouvant se compliquer d’uŶ Ġpisode ŵaŶiaƋue- (2) le trouble 

schizoaffectif – en cas de symptomatologie psychotique - et (3) le trouble de la personnalité 

borderline (Blacker and Tsuang, 1992). Le diagnostic est en effet exclusivement clinique et il 

Ŷ’Ǉ aĐtuelleŵeŶt pas de ŵoǇeŶ fiaďle et oďjeĐtif peƌŵettaŶt d’affiƌŵeƌ l’appaƌteŶaŶĐe à uŶe 

catégorie, et donc de répondre sans équivoque à la question du diagnostic différentiel.  

Ces débats perdurent donc, et la controverse est entretenue par des arguments cliniques, 

ďiologiƋues, ŶeuƌosĐieŶtifiƋues, phaƌŵaĐologiƋues… Elle justifie la poursuite des 

investigations, rendue nécessaire par ailleurs par la fréquence et la gravité de ces affections, 

ainsi que par les limites des traitements actuellement disponibles.  

 

Les hypothèses étiopathogéniques 

Dans le cas de la dépression, plusieurs hypothèses physiopathologiques ont été formulées. 

Les premières molécules ont été développées sur les bases de la théorie, longtemps 

prédominante, Ƌui postulait Ƌu’uŶe déplétion en neurotransmetteurs monoaminergiques 

Ġtait à l’oƌigiŶe du tƌouďle. NĠaŶŵoiŶs, diffĠƌeŶtes Ġtudes aǇaŶt ĠǀaluĠ l’effet de la pƌiǀatioŶ 

de monoamine suggèrent que d’autƌes ŵĠĐaŶisŵes interviennent (Delgado, 2000). 

L’effiĐaĐitĠ paƌtielle et iŶĐoŶstaŶte des antidépresseurs ciblant les récepteurs des 

monoamines iŶĐite ĠgaleŵeŶt à s’iŶtĠƌesseƌ à d’autƌes acteurs.  

Le système monoaminergique pourrait aussi dans certaines situations avoir davantage un 

rôle de modulateur. Les symptômes de la dépression ne seraient alors pas directement liés 

au dĠfiĐit eŶ ŵoŶoaŵiŶe ŵais plutôt à l’influence de ce système suƌ d’autƌes ŵĠĐaŶisŵes 
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neurobiologiques, ou son association avec ceux-Đi, iŵpliƋuaŶt d’autƌes ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs, 

neuropeptides ou voies de signalisation intracellulaire. 

Parmi les autres pistes explorées, l’uŶe d’elle a émergé grâce aux progrès de la 

neuroimagerie. Des altérations fonctionnelles et structurelles de certaines zones cérébrales 

iŵpliƋuĠes daŶs l’huŵeuƌ et l’ĠŵotioŶ ont été ainsi mises en évidence. Elles sont 

connectées entre elles via des circuits neuronaux dont le rôle a été montré dans l’Ġpisode 

dépressif caractérisé, en particulier le circuit LCSPT (limbic-cortical-striatal-pallidum-

thalamic) (Hamon and Blier, 2013). Des pertes de matière grise dans plusieurs zones 

cérébrales impliquées dans les processus émotionnels comme le cortex frontal, préfrontal 

orbitofrontal, le cortex cingulaire, l’hippoĐaŵpe et le striatum ont également été observées 

chez des patients atteints de dépression. Certains paramètres cliniques sont impliqués, 

comme la durée de la maladie, doŶt l’assoĐiatioŶ aǀeĐ le volume de l’hippoĐaŵpe et du 

cortex préfrontal orbitofrontal et subgenual a été montrée (Arnone et al., 2012). Ces 

changements de structure cérébrale, retrouvés dans de nombreux travaux, seraient le reflet 

de mécanismes de neurodégénérescence dans cette pathologie.  

Paƌŵi les faĐteuƌs iŶĐƌiŵiŶĠs, l’iŵpliĐatioŶ de phénomènes inflammatoires, dont témoigne 

en particulier le taux de marqueurs inflammatoires circulants, est à présent admise (Brown 

et al., 2018). Dowlati et al., dans une méta-analyse, rapportent une concentration sanguine 

de cytokines pro inflammatoires TNF-α aŶd IL-6 significativement plus élevée chez les sujets 

dépressifs comparés aux témoins (Dowlati et al., 2010). Dans une méta-analyse cumulative, 

Rita Haapakoski et al. oŶt ĐoŶfiƌŵĠ des Ŷiǀeauǆ ŵoǇeŶs plus ĠleǀĠs d’IL-6 et de PCR chez les 

patients présentant un épisode dépressif caractérisé (Haapakoski et al., 2015). Les cytokines 

pourraient passer de la périphérie au système nerveux central (SNC) par différents 

mécanismes et/ou être produites directement dans le cerveau. Elles interagiraient ensuite 

avec la plupart des mécanismes physiopathologiques connus pour leur implication dans la 

dépression comme (1) le métabolisme des neurotransmetteurs, dont la sérotonine – par 

déplétion du tryptophane-, la noradrénaline, la dopamine et le glutamate, (2) la fonction 

neuroendocrine, en particulieƌ paƌ l’hǇpeƌaĐtiǀatioŶ de l’aǆe hǇpothalaŵo-hypophyso-

surrénalien, ou (3) la plasticité neuronale. EŶ effet, l’aĐtiǀatioŶ pƌoloŶgĠe des ĐǇtokiŶes 

pourrait produire une succession de dysfonctionnements supposés impliqués dans la 

dépression incluant une diminution du soutien neurotrophique, de la neurogénèse, une 

augŵeŶtatioŶ de l’aĐtiǀatioŶ glutaŵateƌgiƋue, du stƌess oǆǇdatif, uŶe apoptose Đellulaiƌe 
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(concernant en particulier les astrocytes et oligodendrocytes), et une perturbation des 

interactions entre les neurones et la glie (Miller et al., 2009). Cui et al. se sont intéressés 

daŶs uŶe ƌeǀue de la littĠƌatuƌe auǆ ƌelatioŶs eŶtƌe l’iŶflaŵŵatioŶ et le glutaŵate. Ils oŶt 

observé que les malades atteints de dépression résistante ont un taux de marqueurs 

inflammatoires élevés dans le SNC et le sang périphérique, et que chez ces patients, on 

observe un effet thérapeutique rapide de la kétamine, un antagoniste des récepteurs NMDA 

du glutamate. L’iŶflaŵŵatioŶ iŶflueŶĐeƌait la liďĠƌatioŶ, la tƌaŶsŵissioŶ et le ŵĠtaďolisŵe 

du glutamate, aboutissant à une accumulation de glutamate extracellulaire dans le SNC, qui 

va se lier aux récepteurs NMDA extrasynaptiques. Il en résulte un blocage de la voie de 

signalisation mTOR dont un des produits finaux est le Brain-Derived Neurotrophic Factor 

(BDNF). Ceci conduit à la diminution de la neurogénèse et de la plasticité synaptique, 

susceptible de causer une dépression (Cui et al., 2019). D’autƌes tƌaǀauǆ suggèrent 

l’effiĐaĐitĠ de tƌaiteŵeŶts ciblant cette composante inflammatoire, comme (1) les AINS en 

association avec un antidépresseur, (celocoxib), (2) certains compléments alimentaires aux 

propriétés antiinflammatoires (L-méthylfolate, curcuma, EPA), des anti-cytokines comme 

l’aŶti TNF-α, aŶti-IL6 ou anti-IL7 ou encore un antibiotique aux propriétés antiinflammatoires 

(minocycline) (Jha, 2019). 

La neurodégénérescence et la neuroinflammation sont donc des acteurs centraux dans la 

physiopathologie de la dépression. La neuroprogression pourrait impliquer une 

neurodégénérescence tardive, une altération de la neurogénèse et de la plasticité 

ŶeuƌoŶale. L’iŶflaŵŵatioŶ et le stƌess oǆǇdatif eŶ seƌaieŶt les pƌiŶĐipauǆ ĐoŶtributeurs 

(Bakunina et al., 2015; Hurley and Tizabi, 2013). 

 

Ceci est admis également dans le trouble bipolaire (TBP). Les hypothèses biochimiques ont, 

comme dans la dépression, été largement explorées, avec comme potentiels facteurs 

impliqués certains neurotransmetteurs, hormones et neuropeptides. Il a été en particulier 

proposé que la manie serait due à un excès de catécholamines, la dépression à un déficit, ou 

eŶĐoƌe Ƌu’uŶ foŶĐtioŶŶeŵeŶt dĠfiĐieŶt de la sĠƌotoŶiŶe seƌait iŵpliƋuĠ daŶs la ŵaŶie et la 

dépression via son rôle modulateur vis-à-vis des autres neurotransmetteurs, en particulier la 

noradrénaline et la dopamine (Hilty et al., 2006). Un dysfonctionnement du système 

glutamatergique a aussi été suggéré (Yüksel and Öngür, 2010) sur la base d’oďseƌǀatioŶs de 
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taux élevés dans le liquide céphalorachidien des patieŶts ŵalades, d’Ġtudes post-mortem et 

de neuroimagerie.  

De nombreux travaux en neuroimagerie ont mis en évidence des altérations de la structure 

cérébrale dans le trouble bipolaire, suggérant ainsi des mécanismes de mort neuronale et de 

neurodégénérescence. Ils ont révélé des pertes de matière cérébrale, en particulier dans 

l’hippoĐaŵpe, le gǇƌus fusifoƌŵe, le Đeƌǀelet, et le loďe teŵpoƌal, ŵajoƌĠes en cas de 

répétition des épisodes thymiques (Moorhead et al., 2007). Une corrélation a été observée 

entre la diminution de la matière grise totale et la durée de la maladie (Frey et al., 2008). 

Tout Đoŵŵe daŶs le tƌouďle dĠpƌessif, la ŶeuƌodĠgĠŶĠƌesĐeŶĐe, l’altĠƌatioŶ de la 

neurogénèse et de la neuroplasticité participent à la neuroprogression. Ces phénomènes 

seraient induits par des modifications des taux de cytokines inflammatoires, de 

corticostéroïdes et de ŶeuƌotƌophiŶes, de la pƌoduĐtioŶ d’ĠŶeƌgie paƌ les ŵitoĐhoŶdƌies et 

du stress oxydatif (Vieta et al., 2018). 

Les arguŵeŶts eŶ faǀeuƌ d’uŶe paƌtiĐipatioŶ iŶflaŵŵatoiƌe daŶs Đe tƌouďle soŶt en effet 

également nombreux. Une revue de la littérature en 2018 a pointé les bases 

étiopathogéniques communes entre le tƌouďle ďipolaiƌe et la ŵaladie d’Alzeihŵeƌ. Les 

auteurs ont formulé leur hypothèse à partir de la constatation de plus en plus évidente 

d’uŶe comorbidité entre ces deux affections. Ils ont aussi noté que de nombreux symptômes 

psychiatriques peuvent se développer avant ou après une maladie neurodégénérative. Ils 

ont décrit les mécanismes physiopathologiques et les dysfonctionnements moléculaires 

sous-jacents communs à ces deux pathologies, doŶt l’altĠƌatioŶ de la ŶeuƌogĠŶğse et la 

neurotoxicité. La ŵoƌt Đellulaiƌe seƌait liĠe à uŶ eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt iŶflaŵŵatoiƌe, à l’aĐtiǀation 

de la ŵiĐƌoglie, au stƌess oǆǇdatif, et à l’eǆĐitotoǆiĐitĠ eŶ ƌaisoŶ d’uŶe liďĠƌatioŶ eǆĐessiǀe de 

glutamate (Corrêa-Velloso et al., 2018). Le rôle de phénomènes inflammatoires, et du 

système immunitaire inné, est de plus en plus suggéré dans le trouble bipolaire, avec de 

potentielles applications thérapeutiques (Rosenblat and McIntyre, 2016). Dans une revue de 

la littérature, Rosenblat et al., oŶt oďseƌǀĠ l’iŶtĠƌġt de thĠƌapies adjuvantes ciblant les 

phénomènes inflammatoires (AINS, oméga 3, N-acétylcystéine, Pioglitazone) (Rosenblat et 

al., 2016). Une étude récente a montré que la coadministration de N-acétyl cystéine et 

d’aspiƌine sur une période de 16 semaines était associée à une réduction de la 

sǇŵptoŵatologie dĠpƌessiǀe loƌs d’uŶe dĠpƌessioŶ ďipolaiƌe (Bauer et al., 2018).  
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Les processus qui ĐoŶtƌiďueŶt à la ŶeuƌopƌogƌessioŶ s’ajouteŶt à de pƌoďaďles facteurs 

constitutionnels et/ou ŶeuƌodĠǀeloppeŵeŶtauǆ, doŶt l’iŵpaĐt seŵďle paƌtiĐuliğƌeŵeŶt 

marqué dans le trouble bipolaire ;O’“hea aŶd MĐIŶŶis, ϮϬϭϲ; Vieta et al., ϮϬϭϴͿ. Des 

anomalies de la substance grise corticale et subcorticale ont été retrouvées chez des 

patients à haut risque avant le premier épisode (Nery et al., 2013), dont la variabilité 

pouƌƌait ƌeflĠteƌ l’hĠtĠƌogĠŶĠitĠ phĠŶotǇpiƋue. UŶe diŵiŶutioŶ du ǀoluŵe de suďstaŶĐe 

blanche dans plusieurs zones cérébrales chez des apparentés asymptomatiques de patients 

atteiŶts d’un trouble bipolaire a aussi été observée (Nery et al., 2017). Des anomalies de la 

substance blanche en région préfrontale, correspondant à une désorganisation axonale, sont 

présentes chez des adolescents dès le premier épisode maniaque (Adler et al., 2006). Gao et 

al. ont également observé des lésions structurelles chez des patients pédiatriques en phase 

ŵaŶiaƋue. Ils oŶt tƌouǀĠ uŶe diŵiŶutioŶ du ǀoluŵe de suďstaŶĐe gƌise de l’hippoĐaŵpe 

gauche, celui-ci étant négativement assoĐiĠ à la sĠǀĠƌitĠ de l’Ġpisode ŵaŶiaƋue ĠǀaluĠe paƌ 

la YMRS (Young Mania Rating Scale). Ils ont également observé une atteinte de la substance 

ďlaŶĐhe, oďjeĐtiǀĠe paƌ uŶe ďaisse de l’aŶisotƌopie fƌaĐtioŶŶelle daŶs le Đoƌteǆ ĐiŶgulaiƌe 

antérieur droit. Ces anomalies de l’aŶisotƌopie fƌaĐtioŶŶelle peuǀeŶt s’eǆpliƋueƌ paƌ uŶe 

perte axonale ou par une altération des oligodendrocytes producteurs de myéline (Gao et 

al., 2013). Dans une méta-analyse en 2009 portant sur des patients atteints d’uŶ pƌeŵieƌ 

épisode, Vita et al. ont trouvé que les volumes intracrânien et de substance blanche totale 

étaient significativement réduits (Vita et al., 2009). Toutes ces études confirment les 

données issues de travaux antérieurs, qui ont conclu à une atteinte structurale précoce, 

prédominante au niveau du système limbique antérieur.  

L’eŶseŵďle de Đes résultats pouƌƌait ġtƌe eŶ faǀeuƌ d’uŶe aŶoŵalie ŶeuƌodĠǀeloppeŵeŶtale 

touchant la substance grise et la substance blanche dans cette maladie, à laƋuelle s’ajoute 

uŶ effet pƌogƌessif liĠ à l’ĠǀolutioŶ de la ŵaladie, eŶ paƌtiĐulieƌ l’iŵpaĐt des Ġpisodes 

thymiques. Cette progression avec atteinte neurodégénérative de causes multiples, 

conduirait à une perte de neurones et de leurs axones amplifiant les lésions précoces de la 

substance grise et de la substance blanche. Le cumul de facteurs de prédisposition, 

génétiques et/ou neurodéveloppementaux, et d’uŶ pƌoĐessus neurodégénératif aggravant 

liĠ à l’ĠǀolutioŶ de la ŵaladie, est donc probable dans cette pathologie (Buoli et al., 2017). 
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Bien que ces hypothèses permettent de progresser dans la compréhension de la 

phǇsiopathologie des tƌouďles de l’huŵeuƌ, celle-ci Ŷ’est toujouƌs pas paƌfaiteŵeŶt ĠluĐidĠe. 

Il existe vraisemblablement des mécanismes communs, dont la neurodégénérescence et la 

neuroinflammation. Leur contribution pourrait varier en fonction des types et sous types 

pathologiques, et ils pourraient coexister avec des mécanismes plus spécifiques à chaque 

trouble. Plusieurs études comparant des patients atteints de trouble dépressif et des 

patients atteints de trouble bipolaire sont en faveur de cette hypothèse. Une méta-analyse 

de 2017, portant sur des explorations cérébrales par neuroimagerie morphométrique, a 

conclu que les altérations de la matière grise présentent certains patterns similaires et 

d’autƌes diffĠƌeŶts dans le trouble dépressif et dans le trouble bipolaire. Les auteurs font 

l’hǇpothğse Ƌue ĐeĐi pouƌƌait tĠŵoigŶeƌ de la présence de processus physiopathologiques 

communs à ces pathologies et de possibles mécanismes distincts propres à chaque trouble. 

Ils suggğƌeŶt Ƌue la ŶeuƌodĠgĠŶĠƌesĐeŶĐe est l’uŶe des Đauses de Đette perte de matière 

cérébrale (Wise et al., 2017). Il a été observé une perte de volume cérébral total dans le 

trouble bipolaire (Frey et al., 2008). En revanche, le volume cérébral global parait préservé 

dans la dépression, les altérations seraient localisées plutôt que diffuses (Arnone et al., 

2012). Ceci ĐoŶfoƌte l’hǇpothğse seloŶ laƋuelle, dans le trouble bipolaire, les phénomènes à 

l’oƌigiŶe de la peƌte de ŵatiğƌe ĐĠƌĠďƌale pourraient agir plus sévèrement et/ou être 

assoĐiĠs à d’autƌes ŵĠĐaŶisŵes neurotoxiques, et/ou encore s’ajouteƌ à une atteinte 

préexistante.  

Ces hypothèses nécessiteŶt d’ġtƌe confirmées et précisées. Il existe différentes approches 

pour explorer les mécanismes impliqués au niveau du système nerveux central et progresser 

dans la compréhension de ces pathologies. Il est nécessaire de poursuivre ces recherches, à 

l’aide des nouveaux moyens disponibles, non seulement pour améliorer notre connaissance 

mais aussi pour aider au diagnostic, au traitement et au suivi de ces maladies. 
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Les ďioŵaƌƋueuƌs daŶs les tƌouďles de l’huŵeuƌ 

Les tƌouďles de l’huŵeuƌ sont des pathologies de présentation hétérogène, dont le 

diagnostic, parfois délicat, repose sur la symptomatologie clinique et les critères du DSM. 

Ces pathologies sont sévères, invalidantes, ont des conséquences parfois lourdes sur le 

foŶĐtioŶŶeŵeŶt de l’iŶdiǀidu, et peuveŶt ġtƌe à l’oƌigiŶe d’isoleŵeŶt. Le choix des 

traitements et le suivi de leur efficacité repose également sur des données subjectives. Il 

Ŷ’eǆiste en effet actuellement aucun paramètre objectif, facilement mesurable et fiable 

permettant de dépister, de diagnostiquer sans ambiguïté, d’Ġǀalueƌ ou de suiǀƌe Đes 

maladies. Les recherches sont néanmoins actives depuis des décennies, afin de trouver de 

tels biomarqueurs. Différentes pistes – marqueurs biologiques, neuroimagerie-, ont été ou 

sont toujours explorées. 

DaŶs la dĠpƌessioŶ, des ŵaƌƋueuƌs iŶflaŵŵatoiƌes oŶt ĠtĠ eǆploƌĠs, Đoŵŵe la CRP, l’IL-6, le 

TNF-α, ou d’autƌes pƌotĠiŶes Đoŵŵe la pƌotĠiŶe gliale “ ϭϬϬ (Kalia and Costa E Silva, 2015; 

Yang et al., 2008). Un test sanguin, basé sur le dosage de 9 protéines- facteurs 

ŶeuƌotƌophiƋues, ŵĠtaďoliƋues, iŶflaŵŵatoiƌes et assoĐiĠs à l’aǆe hǇpothalamo-hypophyso-

surrénalien -, fournit  le MDD score, qui pourrait aider à la confirmation diagnostique de 

l’Ġpisode dĠpƌessif ĐaƌaĐtĠƌisĠ (Bilello et al., 2015). Des marqueurs associés au 

dǇsfoŶĐtioŶŶeŵeŶt de l’aǆe hǇpothalŵo-hypophyso-surrénalien, à la fonction et à 

l’autoiŵŵuŶitĠ thǇƌoidieŶŶes, ou encore au stress oxydatif sont également explorés (Young 

et al., 2016). L’hǇpothğse d’uŶe altĠƌatioŶ de la ŶeuƌogĠŶğse, eŶ paƌtiĐulieƌ ĐoŶĐeƌŶaŶt les 

ƌĠgioŶs iŵpliƋuĠes daŶs l’huŵeuƌ et la ŵĠŵoiƌe, a ĐoŶduit à s’iŶtĠƌesseƌ auǆ faĐteuƌs 

trophiques. UŶe iŵpoƌtaŶte ƌĠduĐtioŶ de l’ARNŵ et des tauǆ de pƌotĠiŶes de ces facteurs 

daŶs l’hippoĐaŵpe, le Đoƌteǆ pƌĠfƌoŶtal et l’aŵǇgdale eŶ post ŵoƌteŵ a été retrouvée. Des 

taux sanguins abaissés de BDNF ont été mesurés chez des patients dépressifs, ils étaient 

corrigés après traitement antidépresseur. Le BDNF pourrait donc être un marqueur 

diagnostique et pronostique de la réponse au tƌaiteŵeŶt. D’autƌes ŶeuƌotƌophiŶes Đoŵŵe 

l’IGF1 (Insulin-like Growth Factor), le GDNF (Glial cell line-Derived Neurotrophin Factor), le 

VEGF (Vascular Endothélial Growth Factor) sont aussi étudiés dans cette perspective 

(Sharma et al., 2016). Des ŵaƌƋueuƌs gĠŶĠtiƋues, des altĠƌatioŶs de la ŵĠthǇlatioŶ de l’ADN, 

sont d’autƌes candidats biologiques proposés comme marqueurs dans la dépression (Olbrich 

and Arns, 2013; Young et al., 2016).  
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Des paramètres structurels et fonctionnels issus de l’ĠleĐtƌophǇsiologie, la neuroimagerie, 

incluant IRM et IRM fonctionnelle (IRMf), la spectroscopie par résonance magnétique (SRM), 

la Tomographie par émission de positrons (TEP) et la Tomographie par émission 

monophotonique (TEMP), sont d’autƌes pistes étudiées. Parmi tous ces travaux, ceux de 

Hellewell et al. ont identifié des modèles reproductibles de pertes de substance grise dans 

plusieurs régions clés, représentant une organisation primaire des anomalies structurelles 

dans la dépression. Ils les ont proposé comme possible biomarqueurs dans cette pathologie 

(Hellewell et al., 2019). Ces techniques peuvent approcher directement les processus 

biologiques et biochimiques dans le cerveau. Elles sont donc prometteuses, mais restent 

pour la plupart coûteuses et peu accessibles en pratique clinique (Jentsch et al., 2015). 

 

En ce qui concerne le trouble bipolaire, différents marqueurs ont été également proposés. 

Les indicateurs biologiques ont été explorés iŶitialeŵeŶt, et foŶt toujouƌs l’oďjet de tƌaǀauǆ, 

coexistant avec ceux plus récents issus de la neuroimagerie. Parmi les marqueurs 

périphériques, les premières recherches ont ciblé les neurotransmetteurs 

ŵoŶoaŵiŶeƌgiƋues et l’aǆe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. L’iŶtĠƌġt poƌte aujouƌd’hui 

davantage sur des molécules en lien avec les hypothèses physiopathologiques les plus 

récentes comme (1) les processus cellulaires associés à la neurogénèse et la plasticité 

synaptique, impliquant les neurotrophines, (2) le rôle des processus inflammatoires avec les 

cytokines ou encore (3) le stress oxydatif et la fonction mitochondriale (Sagar and 

Pattanayak, 2017). Un index de toxicité basé sur ces trois dimensions a été proposé pour 

Ġǀalueƌ l’aĐtiǀitĠ de la ŵaladie ďipolaiƌe (Kapczinski et al., 2011). Parmi tous ces candidats, le 

BDNF semble fournir les résultats les plus reproductibles. Plusieurs méta-analyses 

confirment que chez les patients atteints de trouble bipolaire, le BDNF est diminué et les 

marqueurs pro-inflammatoires augmentés, surtout lors des épisodes aigus. Le BDNF a été 

proposé comme marqueur de la phase aigue, mais aussi de progression et de réponse aux 

traitements (Fernandes et al., 2015; Goldstein and Young, 2013). Des marqueurs génétiques, 

aiŶsi Ƌue des eŶdophĠŶotǇpes Đoŵŵe poteŶtiels iŶdiĐateuƌs d’Ġtat ŵeŶtal à ƌisƋue soŶt 

aussi recherchés (Sagar and Pattanayak, 2017).  
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Dans le domaine de la neuroimagerie, des analyses morphométriques ont en particulier 

montré un putamen plus large lors du premier épisode mais non évolutif (possible facteur de 

ǀulŶĠƌaďilitĠͿ, uŶ ĠlaƌgisseŵeŶt du tƌoisiğŵe ǀeŶtƌiĐule et du ǀeŶtƌiĐule latĠƌal, d’autaŶt plus 

net que la maladie progresse, ou un déclin progressif de la substance grise de l’hippoĐaŵpe, 

du cervelet, du cortex préfrontal (possibles marqueurs de progression) (Roda et al., 2014). 

Dans une revue en 2016, Hozer F et al. ont confirmé des changements structuraux 

progressifs en neuroimagerie en faveur de la neurodégénérescence, ŵais l’iŵpossiďilitĠ 

actuellement de différencier les sous types de trouble bipolaire (Hozer and Houenou, 2016). 

La loĐalisatioŶ d’hǇpeƌsigŶauǆ de la substance blanche daŶs l’hĠŵisphğƌe ĐĠƌĠďƌal dƌoit 

pourrait être un marqueur de vulnérabilité dans les fratries de patients atteints de TBP 

(Gulseren et al., 2006). Les mêmes auteurs ont constaté que le nombre total de ces 

hyperintensités chez les patients augmente aǀeĐ le Ŷoŵďƌe d’Ġpisodes ŵaŶiaƋues, 

renseignant ainsi suƌ l’ĠǀolutioŶ. Chez les appaƌeŶtĠs de patieŶts aǀeĐ uŶ TBP, de 8 à 17 ans, 

et en bonne santé, des particularités de la matière grise ont été retrouvées (Ladouceur et al., 

2008). Des anomalies électrophysiologiques retrouvées chez des apparentés de patients 

avec un trouble bipolaire ont également été proposées comme marqueurs de risque (Hébert 

et al., 2010). D’autƌes pistes pƌoǀeŶaŶt d’Ġtudes eŶ Ŷeuƌoimagerie fonctionnelle ont 

ƌetƌouǀĠ uŶe aĐtiǀitĠ augŵeŶtĠe de l’aŵǇgdale et du sǇstğŵe sous ĐoƌtiĐal iŵpliƋuĠ daŶs le 

traitement des émotions, aiŶsi Ƌu’uŶe aĐtiǀitĠ diŵiŶuĠe du Đoƌteǆ pƌĠfƌoŶtal, dorsolatéral et 

ventral de façon prédominante, impliqués dans les fonctions cognitives (Phillips and Vieta, 

2007). 

 

Des marqueurs qui permettraient de distinguer la dépression unipolaire du trouble bipolaire 

ont aussi été recherchés. Les ĐhaŶgeŵeŶts d’aĐtiǀitĠ eŶ Ŷeuƌoiŵageƌie foŶĐtioŶŶelle daŶs 

les aires cérébrales impliquées dans les émotions seraient constatés aux stimuli négatifs et 

non positifs dans la dépression unipolaire, la distinguant ainsi de la dépression bipolaire. De 

plus, les patteƌŶs d’aĐtiǀitĠ ƌetƌouǀĠs daŶs les deuǆ ŵaladies seƌaieŶt liŵitĠs à l’Ġpisode 

thymique dans la dépression unipolaire, alors que communs aux phases dépressive, 

maniaque et euthymique dans le TBP (Phillips and Vieta, 2007). D’autƌes Ġtudes ultĠƌieuƌes 

oŶt aussi suggĠƌĠ Ƌue l’iŵageƌie foŶĐtioŶŶelle pouƌƌait aideƌ à diffĠƌeŶĐieƌ les diffĠƌeŶts 

types de dépression (Almeida et al., 2010). Des spécificités en IRMf, ainsi que des 

particularités de la substance blanche - hyperintensités, anomalies étendues de la 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hozer%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26896814
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connectivité- pourraient aussi distinguer la dépression unipolaire du trouble bipolaire 

(Jentsch et al., 2015). Des examens par IRM morphométrique ont révélé des anomalies 

microstructurales dans le corps calleux chez les patients atteints de trouble bipolaire au 

Đouƌs de l’Ġpisode dĠpƌessif ou eŶ phase euthǇŵiƋue, les distiŶguaŶt des patieŶts atteiŶts 

d’uŶe dépression unipolaire (Matsuoka et al., 2017).  

Des recherches ont également porté sur des paramètres biologiques. Parmi les différentes 

propositions, il a été suggéré que le pool du glutamate serait différemment altéré dans le 

trouble bipolaire et dans la dépression. (Yüksel and Öngür, 2010).  

 

Les biomarqueurs proposés sont fréquemment les mêmes dans les deux troubles, ce qui 

ƌejoiŶt l’hǇpothğse d’uŶe ďase phǇsiopathologiƋue ĐoŵŵuŶe. Aucun de ces biomarqueurs 

Ŷ’est assez seŶsiďle et spĠĐifiƋue pouƌ ġtƌe utilisé en pratique clinique, mais ces pathologies 

sont complexes, plurifactorielles, hétérogènes, ce qui rend la recherche de biomarqueur 

particulièrement délicate. Il est nécessaire de poursuivre les explorations et de définir des 

iŶdiĐateuƌs Đapaďles d’assister le clinicien pour le diagnostic, le diagnostic différentiel et le 

suivi de ces pathologies. Il est pƌoďaďle Ƌu’uŶe ĐoŵďiŶaisoŶ de plusieuƌs ďioŵaƌƋueuƌs seƌa 

nécessaire pour répondre à ces attentes. De nouveaux paramètres ont été proposés 

récemment. Ils sont issus de travaux qui se sont intéressés à la rétine pour explorer le 

système nerveux central. Cette approche offre de nouvelles perspectives et est 

particulièrement prometteuse. Ces nouveaux biomarqueurs ƌĠtiŶieŶs pouƌƌaieŶt à l’aǀeŶiƌ 

faire partie du paŶel d’iŶdiĐateuƌs utilisaďles eŶ ĐliŶiƋue. 

 

La ƌĠtiŶe Đoŵŵe site d’eǆploƌatioŶ du sǇstğŵe Ŷeƌveuǆ ĐeŶtƌal 

Les fondements 

La rétine, fine membrane de tissu neurosensoriel tapissant la surface interne du globe 

oculaire, est uŶ site d’iŶǀestigatioŶ du système nerveux central facilement accessible. La 

rétine est en effet une extension anatomique et développementale du système nerveux 

central. L’oƌigiŶe embryologique est commune. La rétine est connectée au cerveau occipital 

par les axones des cellules ganglionnaires qui forment le nerf optique, traversent le chiasma 

optique puis, via les corps géniculés latéraux, atteignent le cortex visuel primaire (Fig 1).  
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Elle est organisée sous forme de couches cellulaires de neurones spécialisés et 

interconnectés par des synapses. Les neurones rétiniens et cérébraux présentent des 

ĐaƌaĐtĠƌistiƋues seŵďlaďles d’uŶ poiŶt de ǀue foŶĐtioŶŶel et aŶatoŵiƋue. De nombreuses 

pathologies du système nerveux central présentent de plus des manifestations rétiniennes 

corrélées avec les mécanismes cérébraux et susceptibles de contribuer au diagnostic 

(London et al., 2013) (Fig 2). La rétine est dotée d’uŶ sǇstğŵe de neurotransmission qui fait 

intervenir de nombreux neurotransmetteurs, dont la dopamine, la sérotonine, la 

noradrénaline (Gastinger et al., 2006; Hadjiconstantinou and Neff, 1984; Reis et al., 2007). 

Or, ces neurotransmetteurs sont précisément ceux qui sont impliqués dans les troubles 

ŵeŶtauǆ. Des Ġtudes oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌue la foŶĐtioŶ ƌĠtiŶieŶŶe est seŶsiďle à l’adŵiŶistƌatioŶ 

de psychotropes comme les antipsychotiques antidopaminergiques (Bartel et al., 1990; 

Schneider and Zrenner, 1991), ou encore les antidépresseurs monoaminergiques (Fornaro et 

al., 2011). Enfin, la fonction rétinienne Ŷ’est pas affectée par les modifications des fonctions 

cognitives de haut niveau (mémoire, attention, exécution de tâches), qui sont fréquentes 

daŶs les pathologies ŵeŶtales et susĐeptiďles d’altérer les résultats de l’étude directe du 

fonctionnement cérébral. Pour toutes ces raisons, la rétine est donc proposée comme 

ŵoǇeŶ d’Ġtude privilégié du système nerveux central depuis quelques années (London et al., 

2013), en neurologie (Cheung et al., 2015; Frohman et al., 2008; Lambe et al., 2018; Liao et 

al., 2018; Tak et al., 2018), puis en psychiatrie, ainsi que pour les troubles addictifs 

(Laprevote et al., 2015; Lavoie et al., 2014a, 2014b; Schönfeldt-Lecuona et al., 2016a, 2019; 

Schwitzer et al., 2015, 2016).  
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Fig 1. L’œil est uŶe eǆteŶsioŶ du sǇstğŵe Ŷerveux central (London et al., 2013). 

 

a. Les couches rétiniennes sont composées de plusieurs types de neurones de morphologie commune à celle 

d’autƌes ŶeuƌoŶes du “NC. 

b. Les axones de ces cellules sont myélinisés par des oligodendrocytes postérieurs au globe et forment le nerf 

optiƋue Ƌui s’ĠteŶd jusƋu’auǆ Đoƌps géniculés latéraux. 

c. Les lésions du nerf optique produisent, de la même manière que pour les autres neurones du SNC, un 

environnement délétère à la survie des neurones intègres et à la régénération des neurones lésés. 

d. Coŵŵe le “NC, l’œil a uŶe ƌelatioŶ uŶiƋue aǀeĐ le sǇstğŵe iŵŵuŶitaiƌe gƌâĐe à : 

une barrière spécialisée, la barrière hémato-rétinienne (équivalent à la barrière hémato-encéphalique) et  

e. la présence constitutive de molécules immunomodulatrices. 
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Fig 2. La plupart des pathologies du système nerveux central présentent des manifestations oculaires qui sont le reflet de 

l’Ġtat ĐĠƌĠďƌal et pƌĠĐğdent souvent le diagnostic (London et al., 2013). 

 

a. DaŶs l’aĐĐideŶt ǀasĐulaiƌe ĐĠƌĠďƌal, les changements oculaires comprennent l’aŵiŶĐisseŵeŶt de la RNFL, 

s’aĐĐoŵpagŶaŶt d’uŶe dégénérescence du nerf optique et de gliose réactive des cellules de Müller. Les anomalies 

de la microvascularisation rétinienne reflètent la pathologie cérébrovasculaire et peuǀeŶt aideƌ à l’ĠǀaluatioŶ du 

ƌisƋue d’aĐĐideŶt ǀasĐulaiƌe ĐĠƌĠďƌal. 

b. Dans les yeux de patients atteints de sclérose en plaques, il y a une perte de cellules ganglionnaires, dont le 

tĠŵoiŶ est l’aŵiŶĐisseŵeŶt de la RNFL ŵaĐulaiƌe et l’eǆĐaǀatioŶ papillaiƌe, et également une atrophie rétinienne 

et uŶe dĠtĠƌioƌatioŶ de l’aĐuitĠ ǀisuelle. 

c. Dans la maladie de Parkinson, le déficit de dopamine au niveau du cerveau est également présent dans la rétine, 

contribuant possiblement aux altérations de la fonction visuelle (évaluées par électrophysiologie) et à la 

diŵiŶutioŶ de l’aĐuitĠ ǀisuelle. Les altérations structurelles rétiniennes incluent un amincissement de la RNFL et 

un gonflement des neurones. 

d. DaŶs la ŵaladie d’Alzheiŵeƌ, il Ǉ a uŶe aĐĐuŵulatioŶ aŶoƌŵale daŶs la rétine de pƌotĠiŶes Aβ aŶd p-tau, rappelant 

le phénotype de la maladie dans le cerveau. Une perte de cellules ganglionnaires et un amincissement de la RNFL 

sont aussi observés, ainsi que des anomalies des tests électrophysiologiques. 

Ces observations suggèrent que l’œil est uŶ oƌgaŶe Ƌui peut aideƌ à la ƌeĐheƌĐhe et au diagŶostiĐ de diffĠƌeŶtes 

maladies neurodégénératives. 
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Les avancées 

Dans le cas des maladies mentales, la rétine a déjà permis, grâce à l’ĠleĐtƌophǇsiologie, 

d’aŵĠlioƌeƌ la ĐoŶŶaissaŶĐe des aspeĐts fonctionnels, en particulier la neurotransmission. 

Cette technique permet de mesurer et d’évaluer le fonctionnement de différentes cellules 

rétiniennes. Lavoie et al., dans une revue en 2014, ont rapporté les anomalies retrouvées à 

l’électrorétinogramme (ERG) chez des patients atteints de troubles psychiatriques comme le 

trouble affectif saisonnier, la schizophrénie, le trouble du spectre autistique et les 

addictions. Ils ont suggéré que ces altérations de la fonction rétinienne pourraient être des 

indicateurs intéressants dans les maladies psychiatriques (Lavoie et al., 2014b). Dans une 

étude sur des souris la même année, ils ont observé que les réponses à l’ERG pouvaient être 

altérées par des perturbations de la neurotransmission sérotoninergique et dopaminergique 

centrale (Lavoie et al., 2014a). Ils eŶ oŶt ĐoŶĐlu Ƌue les aŶoŵalies ĐoŶstatĠes à l’ERG daŶs les 

maladies psychiatriques pourraient jouer le rôle de biomarqueurs du dysfonctionnement 

monoaminergique.   

Schwitzer et al. explorent ces pistes depuis plusieurs années. Ils ont en particulier observé, à 

partir des travaux de la littérature, que la fonction rétinienne étudiée par électrophysiologie 

est altérée dans le trouble dépressif. Les paƌaŵğtƌes d’Ġtude ĠtaieŶt le fERG ;flash 

electroretinogram), le PERG ;patteƌŶ eleĐtƌoƌetiŶogƌaŵͿ, et l’EOG ;eleĐtƌooĐulogƌaŵͿ 

(Schwitzer et al., 2015). Le fERG mesure la réponse à une stimulation lumineuse des 

photorécepteurs, des cellules bipolaires de type ON et des cellules de Müller. Ce paramètre 

pourrait permettre de suivre la réponse au traitement des patients atteints de dépression, et 

de distiŶgueƌ les ƌĠpoŶdeuƌs des ŶoŶ ƌĠpoŶdeuƌs. Il seƌait aussi possiďle d’eǆploƌeƌ les 

anomalies biologiques sous tendant les tableaux cliniques, en particulier concernant la 

neurotransmission. L’oŶde ď est eŶ effet altĠƌĠe de façoŶ diffĠƌeŶte Đhez les ƌĠpoŶdeuƌs et 

les non répondeurs, ce qui suggère que le complexe constitué des cellules bipolaires et des 

cellules de Müller est sensible aux changements dans la neurotransmission induite par la 

prise du traitement. Il a ĠtĠ ĐoŶstatĠ Ƌue l’oŶde ď, avant tout traitement, était plus ample 

chez les répondeurs à la Duloxétine, antidépresseur inhibiteur sélectif de la recapture de la 

sĠƌotoŶiŶe et de la ŶoƌadƌĠŶaliŶe. Ce paƌaŵğtƌe de l’ERG pouƌƌait donc présenter 

physiologiquement chez certains patients un aspect prédictif de la réponse au traitement 

par Duloxétine (Fornaro et al., 2011). Comme les mesures électrophysiologiques paraissent 
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sensibles aux voies de signalisation des neurotransmetteurs centraux (Lavoie et al., 2014a), 

Đes oďseƌǀatioŶs suggğƌeŶt la possiďilitĠ d’eǆploƌeƌ le fERG Đoŵŵe teĐhŶiƋue poteŶtielle 

pouƌ pƌĠdiƌe et suiǀƌe la ƌĠpoŶse phaƌŵaĐologiƋue daŶs l’Ġpisode dĠpƌessif caractérisé 

(Schwitzer et al., 2015). 

Le pERG explore la fonction maculaire centrale et la réponse des cellules ganglionnaires 

rétiniennes à une stimulation par damier noir et blanc. Des différences sont retrouvées entre 

les patients et les témoins, notamment le gain de contraste rétinien est diminué chez les 

patients. De plus, les mesures se normalisent sous traitement. Certains travaux suggèrent 

également que ce paramètre pourrait prédire le stade de la maladie. Il pourrait être un 

iŶdiĐateuƌ de suiǀi et aideƌ à l’ajusteŵeŶt du tƌaiteŵeŶt eŶ foŶĐtioŶ de la sĠǀĠƌitĠ de la 

maladie (Schwitzer et al., 2015). EŶfiŶ, ĐeƌtaiŶs paƌaŵğtƌes de l’EOG diffğƌeŶt eŶtƌe les 

patients et les témoins (Fountoulakis et al., 2005; Seggie et al., 1991). Ils pourraient donc 

ĐoŶstitueƌ uŶe aide diagŶostiƋue, ďieŶ Ƌue d’autƌes eǆplorations soient nécessaires pour 

reproduire et confirmer ces résultats.  

Ces tƌaǀauǆ ĐoŶfiƌŵeŶt l’appoƌt poteŶtiel de la ƌĠtiŶe Đoŵŵe site d’Ġtude du “NC dans le 

cadre des maladies psychiatriques, en ce qui concerne les aspects fonctionnels, ici la 

neurotransmission. Elle pourrait permettre de progresser dans la connaissance 

physiopathologique, grâce à une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires 

sous tendant ces particularités des paramètres électrophysiologiques.  

Une autre approche consiste à s’iŶtĠƌesseƌ auǆ aspeĐts stƌuĐtuƌels de la rétine, elle pourrait 

être aussi informative et fournir une aide précieuse et complémentaire aux précédents 

tƌaǀauǆ de ƌeĐheƌĐhe. UŶe des teĐhŶiƋues d’iŵageƌie pƌiǀilĠgiĠes de la rétine est la 

tomographie par cohérence optique. De réalisation simple et rapide, elle permet une 

visualisation précise et segmentée de la structure rétinienne. 

 

Etude de la structure rétinienne par OCT  

Structure de la rétine 

Successivement, la rétine est composée de :  

- La membrane limitante interne au contact du vitré 

- La couche des fibres optiques (RNFL), axones des cellules ganglionnaires 

- La couche des cellules ganglionnaires (GCL), comprenant les corps cellulaires des cellules 

ganglionnaires (deuxième neurone) 
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- La couche plexiforme interne, (IPL) lieu des synapses entre cellules ganglionnaires (deuxième 

neurone), cellules bipolaires (premier neurone), et cellules amacrines (interneurone)  

- La couche nucléaire interne (INL), comprenant les corps cellulaires de plusieurs types de 

cellules : bipolaires, amacrines, horizontales, Müller (cellules gliales de soutieŶ s’ĠteŶdaŶt suƌ 

la quasi-totalitĠ de l’Ġpaisseuƌ de la ƌĠtiŶeͿ  

- La couche plexiforme externe (OPL), lieu de la synapse entre les photorécepteurs et les 

cellules bipolaires et les cellules horizontales 

- La couche nucléaire externe, (ONL) correspondant aux corps cellulaires des photorécepteurs  

- La membrane limitante externe, zone de contact entre les segments externes des 

photorécepteurs et les prolongements externes des cellules de Müller 

- La couche des photorécepteurs : cônes et bâtonnets  

- L’ĠpithĠliuŵ pigŵeŶtaiƌe, ŵoŶoĐouĐhe de Đellules pigŵeŶtĠes séparant la neurorétine et la 

choroïde  

 

 Au-delà de la rétine se trouve la choroïde, structure richement vascularisée à rôle nutritif et 

trophique, et principal apport vasculaire de la rétine externe. Le signal lumineux est 

initialement absorbé par les photopigments des photorécepteurs, les cônes et les bâtonnets, 

ĐouĐhe de Đellules Ŷeƌǀeuses iŵŵĠdiateŵeŶt adjaĐeŶte à l’ĠpithĠliuŵ pigŵeŶtaiƌe. 

L’ĠŶeƌgie luŵiŶeuse est à Đe stade ĐoŶǀeƌtie eŶ uŶ sigŶal ĠleĐtƌiƋue Ƌui est tƌaŶsŵis auǆ 

cellules bipolaires puis ganglionnaires. (Fig. 3) 

 

Fig. 3. Structure de la rétine avec ses différentes couches cellulaires (Schwitzer et al., 2016) 
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La tomographie par cohérence optique (OCT) 

C’est uŶe teĐhŶiƋue siŵple et ŶoŶ iŶǀasiǀe, sans contact, qui, depuis son apparition il y a 

eŶǀiƌoŶ Ϯϱ aŶs, a ƌĠǀolutioŶŶĠ l’iŵageƌie oĐulaiƌe, doŵaiŶe pouƌ leƋuel elle a ĠtĠ 

initialement développée. “oŶ Đhaŵp d’utilisatioŶ s’est peu à peu ĠteŶdu à d’autƌes 

spécialités, en particulier à la neurologie, puis à la psychiatrie.  

Elle utilise le principe de l’iŶteƌfĠƌoŵĠtƌie au laseƌ, Ƌui ĐoŵďiŶe l’aŶalǇse des loŶgueuƌs 

d’oŶde de la luŵiğƌe de ƌĠfĠƌeŶĐe et de la luŵiğƌe ƌĠflĠĐhie paƌ les stƌuĐtuƌes de l’œil. CeĐi 

est à l’oƌigiŶe des diffĠƌeŶĐes de ĐoŶtƌaste suƌ les ĐliĐhĠs d’OCT et peƌŵet la ǀisualisatioŶ iŶ 

vivo de structures anatomiques rétiniennes en coupe optique de la rétine avec une haute 

résolution. Ainsi, la réflectivité lumineuse, dans le domaine spectral, des différents plans de 

l’Ġpaisseuƌ ƌĠtiŶieŶŶe est eŶƌegistƌĠe à l’aide d’uŶ speĐtƌoŵğtƌe et d’uŶe ĐaŵĠƌa. ChaƋue 

valeur de réflectivité tissulaire est convertie en une échelle colorimétrique ou en un niveau 

de gƌis. L’OCT peƌŵet d’eǆploƌeƌ le segŵeŶt aŶtĠƌieuƌ et postĠƌieuƌ et fouƌŶit des iŵages 

des structures étudiées sous forme de coupes axiales, avec une précision de quelques 

micromètres. Elle apporte des informations anatomiques, renseigne sur les phénomènes 

physiologiques et pathologiques, et fournit une cartographie des épaisseurs des différentes 

couches de la rétine (Fig. 4, 5 et 6). 
 

 

Fig. 4. Iŵage d’OCT et ƌappoƌts histologiƋues, CuƌĐio, IOVS ;ϮϬϭϭͿ. 
 

Couche des fibres optiques (NFL), couche des cellules ganglionnaires (GCL), couche plexiforme interne (IPL), couche 

nucléaire interne (INL), couche plexiforme externe (OPL), couche des fibres de Henlé (axones des cônes) (HFL), couche 

nucléaire externe (ONL), membrane limitante externe (ELM), zone ellipsoïde (entre segment interne et externe des 

photoƌĠĐepteuƌsͿ ;E)Ϳ, zoŶe d’iŶteƌdigitation (entre segment externe et épithélium pigmentaire) (IZ); Epithélium 

pigmentaire rétinien (RPE) 
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Fig. 5 . Exemple de rapport d'épaisseur en fibres nerveuses péripapillaires chez un sujet sain (OCT en ophtalmologie, 

rapport SFO 2019, Pr Korobelnik). 

 

 a. Scans péripapillaires de 3,5 mm, 4,1 mm, 4,7 mm et ligne inter-papillo-maculaire. b. Coupe OCT issue du scan circulaire 

de 3,5 mm montrant la hyaloïde postérieure (1), la couche limitante interne automatiquement segmentée par le logiciel (2), 

la couche des fibres nerveuses péripapillaires automatiquement segmentée par le logiciel (3), la couche de l'épithélium 

pigmentaire (4), la choroïde (5). c. Épaisseur moyenne globale et sectorielle en fibres nerveuses péripapillaires et 

classification par rapport à la base de données normatives. d. Épaisseur en fibres nerveuses péripapillaires sur 360° 

montrant un profil normal avec deux pics d'épaisseur en temporal supérieur et en temporal inférieur, classification par 

rapport à la base de données normatives (vert : « valeur normale » au-dessus du 5e percentile des yeux de la base de 

données normatives; jaune : « valeur limite » entre le 1er et le 5e percentile des yeux de la base de données normative; 

rouge : « valeur anormale » en dessous du 1er percentile des yeux de la base de données normative), (OCT Spectralis®, 

Heidelberg Engineering). 

  

    
 

Fig. 6. Caƌtogƌaphie de l’Ġpaisseuƌ des Đellules gaŶglioŶŶaiƌes (OCT en ophtalmologie, rapport SFO 2019, Pr Korobelnik). 

 

Les diffĠƌeŶts paƌaŵğtƌes de la ŵesuƌe de l’Ġpaisseur des cellules ganglionnaires sont présentés comparativement aux deux 

Ǉeuǆ, aǀeĐ les ligŶes de segŵeŶtatioŶ ĐoŶstituaŶt le suppoƌt de la Đaƌtogƌaphie pouƌ ǀĠƌifieƌ l’aďseŶĐe d’aƌtĠfaĐts.  
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L’OCT, Ŷouǀeau ďioŵaƌƋueuƌ daŶs les ŵaladies psǇĐhiatƌiƋues 

Initialement destinée aux pathologies glaucomateuses et maculaires, la tomographie par 

cohérence optique ďĠŶĠfiĐie d’uŶ iŶtĠƌġt ĐƌoissaŶt daŶs d’autƌes affeĐtioŶs, sǇstĠŵiƋues et 

neurologiques (Cameron and Tatham, 2016; Maldonado et al., 2015). Les paramètres 

d’iŶtĠƌġt, altérés dans ces pathologies, correspondent surtout auǆ ŵesuƌes d’Ġpaisseuƌ de la 

couche des cellules ganglionnaires (GCL) et de la couche des axones de ces cellules (pRNFL). 

Ils pourraient renseigner sur les mécanismes physiopathologiques et jouer le rôle de 

ďioŵaƌƋueuƌs. L’aŵiŶĐisseŵeŶt de Đes ĐouĐhes ĐoƌƌespoŶdaŶt à uŶe peƌte ŶeuƌoŶale ;Đoƌps 

cellulaires et axones) pourrait en effet refléter des mécanismes de neurodégénérescence 

cérébrale (Galetta et al., 2011; London et al., 2013). UŶe diŵiŶutioŶ sigŶifiĐatiǀe d’Ġpaisseuƌ 

de la couche des axones des cellules ganglionnaires de la rétine en zone péripapillaire a été 

observée chez les patients souffrant de maladies neurologiques comme la sclérose en 

plaques (SEP) ( Hanson et al., 2016), la ŵaladie d’Alzheiŵeƌ (Kwon et al., 2017) ou la maladie 

de Parkinson (Yu et al., 2014). Un épaississement de certaines structures peut aussi 

permettre de mettre en évidence des phénomènes inflammatoires, dans les maladies 

oculaires mais aussi dans certaines maladies neurologiques comme la SEP (Wicki et al., 

2018). L’OCT pourrait donc fournir des biomarqueurs diagnostiques, de progression et 

pronostiques pour ces maladies neurodégénératives (Gupta et al., 2016; Satue et al., 2016, 

2016). Des ĐoƌƌĠlatioŶs eŶtƌe les paƌaŵğtƌes OCT tĠŵoigŶaŶt d’uŶe peƌte de ŶeuƌoŶes 

;Ġpaisseuƌ de la pRNFL et de la GCLͿ et les ŵaƌƋueuƌs d’atƌophie ĐĠƌĠďƌale eŶ IRM ;ǀoluŵe 

de matière grise et blanche) ont été mises en évidence, renforçant la validité de ce modèle 

pour mieux caractériser les maladies neurodégénératives et depuis peu neuropsychiatriques 

(Mutlu et al., 2017; Ong et al., 2015; Shi et al., 2019). 

Les pathologies psǇĐhiatƌiƋues, Ƌui ďĠŶĠfiĐieŶt de plus eŶ plus de l’appoƌt pƌĠĐieuǆ des 

neurosciences, sont en effet également explorées à traveƌs la ƌĠtiŶe, et eŶ paƌtiĐulieƌ à l’aide 

de la tomographie par cohérence optique. Dans la schizophrénie, plusieurs équipes ont 

récemment montré un amincissement de la pRNLF, de la GCL et de l’IPL (Celik et al., 2016; 

Lee et al., 2013; Schönfeldt-LeĐuoŶa et al., ϮϬϭϲď; Yılŵaz et al., ϮϬϭϲͿ associé à la sévérité et 

à la durée de la maladie. L’hǇpothğse d’uŶe probable contribution de mécanismes 

dégénératifs a ainsi été posée dans cette affection.  
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CoŶsidĠƌaŶt les dĠĐouǀeƌtes sĐieŶtifiƋues poƌtaŶt suƌ l’iŶtĠƌġt d’eǆploƌeƌ la ƌĠtiŶe pouƌ 

mieux connaître le système nerveux central, et le potentiel de la tomographie par cohérence 

optique pour rechercher de nouveaux indicateurs dans les maladies psychiatriques, nous 

nous sommes intéressés à la littérature émergente sur cette question ciblée plus 

spĠĐifiƋueŵeŶt suƌ les tƌouďles de l’huŵeuƌ. Dans cette revue, nous avons synthétisé les 

résultats de 4 études concernant l’Ġpisode dĠpƌessif ĐaƌaĐtĠƌisĠ et de ϲ Ġtudes portant sur le 

tƌouďle ďipolaiƌe. L’oďjeĐtif de Đe tƌaǀail Ġtait d’eǆploƌeƌ l’iŶtĠƌġt de cette approche pour 

mieux comprendre la physiopathologie des tƌouďles de l’huŵeuƌ, et trouver de nouveaux 

biomarqueurs diagŶostiƋues, pƌoŶostiƋues, et d’aide à la prise en charge de ces maladies. 
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Abstract 

 

Background 

Mood disorders are particularly common, debilitating conditions. Diagnosis can be difficult 

as it may involve different pathophysiological assumptions. This could explain why such 

disorders are resistant to treatment. The retina is an extension of the central nervous system 

and shares a common embryonic origin with the brain. Optical coherence tomography (OCT) 

is an imaging technique for analysing the different layers of the retina. We reviewed studies 

that examined the retina with OCT in mood disorders. 

Methods 

We conducted Pubmed search and additional manual research based on the bibliography in 

each of selected articles. We found and analysed 10 articles relevant to our subject. 

Results 

This literature review confirms that it is possible to use OCT to detect neurodegeneration 

and neuroinflammation in mood disorders. Their impact is thought to depend on the 

duration and severity of the disease, and whether it is in acute or chronic stage. The 

differences seen in studies dealing with depression and those looking at bipolar disorder 

may reflect the particular characteristics of each disorder. A number of OCT parameters can 

be proposed as biomarkers of active or chronic inflammation and neurodegeneration. 

Markers of predisposition to an at-risk mental state are also suggested.  

Limitations 

The main limitation is selection bias, studies including more varied population would help to 

confirm and precise these results. 

Conclusion 

OCT is thus a particularly promising tool for evaluating some of the etiopathogenetic 

mechanisms involved in mood disorders. The combination with other approaches could help 

to find more specific biomarkers. 
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Introduction 

Mood disoƌdeƌs aƌe a set of seǀeƌe psǇĐhiatƌiĐ illŶesses that affeĐt patieŶts’ iŶdiǀidual 

function and quality of life, often chronically (Kessler and Bromet, 2013; Vieta et al., 2018). 

Initial presentation of the disease varies in duration and intensity and is sometimes followed 

by recovery, although this frequently involves relapses. A distinction is made between major 

depressive disorders (MDD) and bipolar disorders (BD). MDD is one of the most debilitating 

conditions and is widespread throughout the world (Smith, 2014). Life prevalence varies by 

country, from 3% (in Japan) to 16% (in the United States), with a prevalence of between 8% 

and 12% in the majority of countries (Andrade et al., 2003). One-third of patients recover 

from MDD after just one treatment; the rate then declines for subsequent treatments and 

only around two-thirds of patients are in remission after four treatments (Rush et al., 2006). 

The prevalence of bipolar disorders also varies by country. It is estimated at 0.6% for BP-I, 

0.4% for BP-II and 1.4% for subsyndromal BD, resulting a worldwide lifetime prevalence of 

2.4% for the bipolar disorder spectrum (Merikangas et al., 2011). BD is a chronic, cyclical 

condition. Treatment aims to deal with acute episodes and prevent recurrences, but 

complete remission between episodes is rare (Leboyer and Kupfer, 2010). It is estimated 

that patients are symptomatic for half their lifetime, with the majority experiencing 

subsyndromal emotional symptoms between acute episodes three times more frequently 

than syndromal episodes (Judd et al., 2002). 

These conditions are therefore common, and also present a disparate picture, with 

subcategories within each mood disorder. Diagnosis is based on clinical findings and can 

therefore be complex. It can also be difficult to establish a differential diagnosis and, for 

example, to distinguish unipolar depression from bipolar depression, which are clinically 

similar. Furthermore, an overlap between the symptoms of mood disorders and other 

diseases (psychotic and neurological) means there is potential for diagnostic errors. Drug 

treatment is based primarily on the current neurobiological knowledge of these disorders 

and is also often complex. A number of mechanisms have been suggested to try to explain 

how such disorders arise. One of the earliest hypotheses was monoamine dysfunction. Other 

neurotransmitters like glutamate are also currently thought to be involved. There is frequent 

mention, too, of disruption to the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis feedback loop, 

oxidative stress, neuroinflammation, impaired neurogenesis, and neurodegeneration. The 
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involvement and interaction of these mechanisms may also vary depending on disorder 

types and subtypes, going some way to explaining their clinical variability. There are a 

number of reasons why further research is needed to achieve a better understanding and 

thus more appropriate care of these conditions: (1) Despite all the avenues of exploration 

cited, their pathophysiology is still not completely clear. (2) The available medical treatments 

are limited in their efficacy, possibly reflecting their inability to target all the underlying 

mechanisms involved. (3) There is currently no objective, reliable indicator for identifying 

and monitoring these disorders or for identifying at-risk populations. Lastly, (4) many people 

with mood disorders are stigmatised by those around them, who sometimes struggle to 

recognise that they have a disease. The discovery of objective biomarkers could help to 

change the perception of these conditions and thereby benefit overall support for patients 

and their social and occupational integration. 

The retina has the potential to provide some interesting biomarkers. It offers an easy route 

for non-invasive access to the central nervous system, which emerges at the retina via the 

optic nerve, composed of ganglion cell axons. From the papilla, the nerve passes through the 

cortex, via the optic chiasm and then the lateral geniculate bodies, arriving at the primary 

visual cortex in the occipital lobe. The retina comprises several layers, from the ganglion cells 

to the pigment epithelium, which is the outermost layer. Beyond this is the choroid, a richly 

vascularised structure which provides food and nutrients and is the main vascular supply to 

the outer retina. The light signal is absorbed initially by the photopigments in the rod and 

cone photoreceptors, a layer of nerve cells immediately adjacent to the pigment epithelium. 

At this stage, light energy is converted into an electrical signal which is transmitted to the 

bipolar cells and then the ganglion cells. The retina also contains horizontal and amacrine 

cells, which act as interneurons, and Müller glial cells. Retinal and cerebral neurons share 

similar functional and anatomical characteristics (London et al., 2013), providing further 

rationale for the retina as an ideal location for investigating the central nervous system.  

The retina has already been the focus of several papers in respect of mental illness. 

Electrophysiology has helped to improve understanding of functional aspects, notably 

neurotransmission (Lavoie et al., 2014; Schwitzer et al., 2015). Imaging can provide 

additional information relating to structural parameters. (1) It yields a qualitative and 

quantitative representation of the area of investigation, providing details of the anatomical 



42 

relationships and allowing the measurement of certain parameters for the biological 

structures. (2) It can provide information on the physiological, pathological and metabolic 

processes via in vivo investigation. (3) Optical coherence tomography (OCT), an eye imaging 

technique, is a quick and easy, non-invasive and inexpensive way of acquiring structural 

information. Initially intended for use in glaucoma and macular conditions, it appears 

promising for the evaluation of many systemic and neurological diseases (Cameron and 

Tatham, 2016). Scans chiefly target those conditions involving inflammation – multiple 

sclerosis – and neurodegenerative processes – Alzheiŵeƌ’s disease, PaƌkiŶsoŶ’s disease – 

(Doustar et al., 2017; Satue et al., 2016). More recently, psychiatric conditions such as 

schizophrenia have begun to be explored (Celik et al., 2016; Samani et al., 2018; Schönfeldt-

Lecuona et al., 2016a). 

The OCT imaging method uses laser light which is directed towards the tissue to be 

examined and reflects off its different interfaces. Analysis of the reflected beam provides a 

cross-sectional image of the retina. A variety of technologies have been used to obtain such 

images. The very first devices used interferometry, where images were the result of 

interference between two beams which were originally produced by splitting a laser light 

with a wavelength in the near-infrared region. This produced a reference beam with a 

known trajectory reflecting off a moving mirror, and a beam passing through the eye and 

reflecting off the different interfaces. By analysing this interference, it was possible to 

determine the reflectivity of the retinal layers at one point. Repeating these A-scans 

provided a reflectivity profile over a specified distance. Since 2007, this technology has been 

supeƌseded ďǇ Ŷeǁ ͞“peĐtƌal DoŵaiŶ͟ deǀiĐes that use a speĐtƌoŵeteƌ iŶ plaĐe of the 

interferometer, breaking down the target signal into multiple wavelengths. For each wave, a 

mathematical calculation (Fourier transform) is used to determine the location and 

reflectivity of the reflector point and hence, of a large number of signals reflected from the 

retina, without the use of a moving mirror. This technology improves both the speed of 

image acquisition and image resolution. The high-resolution images obtained represent the 

difference in reflectivity between the different structures of the retina, taking the form of 

anterior-posterior sections. This makes it possible to measure the thickness of the different 

retinal layers, specifically in the macula and the papilla. Segmentation of the macular region, 

which varies according to the nature of the device, distinguishes between the internal 
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limiting membrane, the retinal nerve fibre layer (RNFL), the ganglion cell layer (GCL), the 

inner plexiform layer (IPL), the inner nuclear layer (INL), the outer plexiform layer (OPL), the 

outer nuclear layer (ONL), the external limiting membrane, the photoreceptor layer and the 

retinal pigment epithelium (RPE) (fig. 1). Measurement of total retinal thickness extends 

from the internal limiting membrane to the Bruch membrane, which separates the retina 

from the choroid. In the peripapillary region, the peripapillary retinal nerve fibre layer 

(pRNFL) is measured by means of a scan of around 3.5mm in diameter around the papilla, 

intercepting the nerve fibres (axons) that converge on the optical disc. 

This literature review focuses on the study of the retina using OCT in mood disorders. It 

provides an overview the findings of research that evaluated the structure of the retina in 

patients with MDD and BD compared with control subjects, and the links between retinal 

layer measurements and the clinical parameters of the disease. It raises the question of the 

value of OCT in understanding the etiopathogenesis of mood disorders. It also provides an 

opportunity to discuss the advisability of using the retinal parameters obtained with this 

technique as biomarkers in these illnesses, as well as their place in overall care. 



44 

(RNFL) 

(GCL) 

(IPL) 

(INL) 

(OPL) 

(ONL) 

 

Fig. 1a. 

 

 

 

Fig. 1b.  

  

Fig. 1a,b,c. 

a. Exemplary of a normal B-scan SD-

OCT 

b. Image of a SD-OCT with manually 

corrected segmentation into the 

following retinal layers: retinal 

nerve fiber layer (RNFL), ganglion 

cell layer (GCL), inner plexiform 

layer (IPL), inner nuclear layer (INL), 

outer plexiform layer (OPL) and 

outer nuclear layer (ONL).  

c. sketch of retinal segmentation 

 

Fig. 1c.  
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Material and methods  

For this literature review, we searched PubMed between September and December 2018 for 

articles with the folloǁiŶg keǇǁoƌds: ;͞optiĐal ĐoheƌeŶĐe toŵogƌaphǇ͟ OR ͞ƌetiŶal Ŷeƌǀe 

fiďeƌ laǇeƌ͟ OR ͞ƌetiŶal gaŶglioŶ Đell laǇeƌ͟ OR ͞ƌetiŶal thiĐkŶess͟Ϳ AND ;͞depƌessiǀe 

disoƌdeƌ͟ OR ͞ďipolaƌ disoƌdeƌ͟Ϳ. We eǀaluated the ϭϵ aƌtiĐles ƌetƌieǀed, keepiŶg the aƌtiĐles 

in English that were relevant to the focus of our research. We selected the resulting 10 

articles for our literature review and conducted additional manual research based on the 

bibliography in each of these articles. Of the 10 articles selected for this review, 6 pertain to 

MDD and 4 to BD. 
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Findings 

OCT and Major Depressive Disorder 

Yildiz et al. measured the peripapillary parameters (thickness of the total pRNFL and when 

segmented into superior, nasal, inferior and temporal quadrants) and macular parameters 

(thickness of the ganglion cell and inner plexiform layer (GCIPL), central macular thickness 

(CMT), mean macular thickness (MMT), and mean macular volume (MMV)) in 58 patients, 

comparing them with 57 healthy control subjects. The patients had a mean MDD disease 

duration of 6.5 years, and a mean age of 44.59 years, and were in acute phase at the time of 

the study. They were matched to the control subjects based on age, sex and whether they 

were smokers. The authors found no significant difference betweeŶ the tǁo gƌoups ;Yıldız et 

al., 2016). This can be explained by selection bias: the patients most often had mild to 

moderate depression, and some of the control subjects who were evaluated using the QIDS 

(Quick Inventory of Depressive Symptoms) score but did not undergo a structured 

psychiatric assessment, had mild depressive symptoms. The difference between the two 

groups may have been too small to be demonstrated. The majority (70%) of patients were 

experiencing a first episode and therefore had a short disease duration, which could also 

have limited the impact of the illness on the parameters measured. There were other 

possible confounding factors, such as a the significantly higher presence of medical 

comorbidities – not documented in the study – in the patients as compared with the 

controls. Lastly, only the right eye of each participant was assessed, which might also have 

limited interpretation of the results. Sönmez et al. did not observe any significant difference 

in their research focusing on the peripapillary region, either. They compared bilateral pRNFL 

thickness (temporal, nasal, inferonasal, superotemporal, superonasal, inferotemporal and 

overall) in 30 patients with MDD (mean age 34.57 years, mean disease duration 5.70 years, 

mean number of episodes 2.17, mainly mild or moderate depression) and 30 healthy age- 

and sex-matched control subjects (Sönmez et al., 2017). This is also consistent with the 

conclusions drawn by Schönfeldt-Lecuona et al, who found no significant difference in pRNFL 

thickness between 28 patients and 20 controls. Similarly, there was no significant difference 

in the macular parameters (total volume and thickness and volume and thickness of each 

layer – RNFL, GCIPL, INL, OPL and ONL) evaluated by subfield using the Early Treatment 

Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) macular oedema evaluation grid. They found a 
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significant variance between the total macular volume of the right eye and the left eye 

(greater by +0.03mm3 for the left eye) in patients with MDD (Schönfeldt-Lecuona et al., 

2018). This finding should be interpreted with care, however, since the cause could be an 

artefact or a measurement error. As in the study by Sönmez et al., the study population 

(aged around 46.93 years, relatively short mean disease duration of 5.31 years, moderate 

depression), was similar to the population in the Yildiz et al. study, which could have led to a 

common selection bias in all three studies.  

Schönfeldt-Lecuona et al. did not obtain any significant results from analysis of the 

correlation with the disease parameters, age, BMI, or level of education. This sets their study 

apart from the work of Yildiz et al., who provided some interesting findings in this regard. 

They looked at the relationship between the values measured using OCT and the disease 

parameters (date of onset of the disease, total number of depressive episodes and suicide 

attempts, duration of the most recent episode and QIDS score). Their findings showed a 

weak negative correlation between the duration of the most recent episode and the 

thickness of the nasal pRNFL, and the thickness of the GCIPL (p<0.05). Contrary to 

expectations, there was a weak positive correlation between the QIDS score and total 

pRNFL. Linear regression analysis revealed that the existence of familial psychiatric history is 

a predictor of reduced MMT and MMV (p=0.001) and lesser GCIPL thickness (p=0.001), 

which was also significantly negatively associated with the duration of the most recent 

episode (p=0.02). There was a significant positive association between the total pRNFL 

thickness and the existence of familial history (p=0.002), as well as with the total QIDS score 

;p=Ϭ.ϬϬϰͿ ;Yıldız et al., ϮϬϭϲͿ. This studǇ suggests that the loŶgeƌ the ŵost ƌeĐeŶt episode, 

the greater the atrophy of the retinal layers examined, and that the GCIPL appears to be 

more sensitive than the pRNFL when it comes to the detection of retinal thinning. The 

positive association of QIDS score with pRNFL thickness could be indicative of inflammation 

in the acute phase of the disease.  

The hypothesis of neurodegenerative and inflammatory mechanisms put forward in this 

study is consistent with the work of Kalenderoglu et al., which compared 50 recurrent MDD 

patients, 50 first episode patients and 50 control patients with a mean age of 39.14 years for 

the first episode and 40.76 years for recurrent episodes. Patients presented with severe 

depression according to the Ham-D Hamilton (Depression Rating Scale) and CGI (Clinical 
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Global Impression) scales. The authors found that the volumes of the GC and IP layers – 

measured separately, in contrast to previous studies with a single cumulative value for the 

GCL and IPL  – were smaller in patients with an MDD than in the controls (p<0.001), and that 

this was more pronounced in recurring episodes than in the first episode. They obtained the 

same result with pRNFL thickness (looking at the global value, given that there was a strong 

correlation between the different measurements in the temporal, nasal, superotemporal, 

inferotemporal, superonasal and inferonasal regions and globally). The difference was no 

longer significant following Bonferroni correction, however. They also showed that the 

choroid was thicker in patients with an MDD than in the controls (p<0.001), and that the 

difference was greater in first-episode than in recurrent MDD. There was a negative 

correlation between the clinical parameters (severity as evaluated by the Ham-G and CGI 

depression scores, disease duration) and the volumes of the GCL and IPL. Choroidal thickness 

was also significantly negatively correlated with all the disease severity parameters 

(Kalenderoglu et al., 2016a). They observed that the GCL and IPL were thinner in patients 

taking antipsychotic drugs. This can be attributed to an effect of treatment but also, in 

keeping with the conclusions of this study, to the fact that patients requiring such treatment 

would be suffering from a more severe form and would therefore show greater 

deterioration of the retinal parameters. This study supports the existence of 

neurodegeneration (impairment of the retinal neurons quantified by the decrease in GCL 

volume) and neuroinflammation (as reflected by choroid hypervascularisation in the active 

phase of the disease) in MDD. It appears to be best observed in the first episode, when there 

is an increase in vascularisation and therefore in overall choroid thickness. Degeneration 

appears to be increasingly pronounced in recurrent episodes, which would explain why the 

choroid is thinner. The ganglion cell nuclei and dendrites (GCL and IPL respectively) may be 

affected sooner than the axons, with the pRNFL thus being the final layer to sustain 

neurodegenerative damage. This is consistent with the observations of Yildiz et al. on the 

greater sensitivity of the GCL and IPL. Inflammation may also be more pronounced in the 

more vascularised pRNFL, with the effect on the thickness measurement being the opposite 

of that seen in degeneration. These hypotheses may also explain why a number of authors 

were unable to detect any change in this peripapillary parameter. The study by Kalenderoglu 

et al. also suggests that neuronal injury is cumulative with recurrent depressive episodes and 

correlated with the severity of the disease. This supports the hypothesis that the absence of 
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significant differences in some studies is linked to the fact that their patients had mild forms 

of depression.  

 

OCT and Bipolar Disorder  

Kalenderoglu et al., 2016, compared 43 type 1 BD patients with 43 controls matched for age 

and sex. The patients had a mean disease duration of 6.8 years, their mood had been stable 

for 6 months, and their mean age was 35.55 years. The study found that the pRNFL was 

thinner in the patients than in the control subjects across the seven measurements taken on 

both sides (in the superonasal, inferonasal, nasal, superotemporal, inferotemporal and 

temporal regions and globally). Only the difference in the total value was significant, 

however (p=0.011). There was a significant negative correlation between the disease 

parameters (CGI scores, Young Mania Rating Scale (YMRS), disease duration and number of 

hospital admissions) and the value for total pRNFL thickness. GCL volume was significantly 

smaller in the patient group (p=0.000) and there was a negative correlation with the disease 

parameters which was stronger than with the pRNFL (Kalenderoglu et al., 2016b). The results 

are congruent with the findings of the same team in their investigation of MDD. 

(Kalenderoglu et al., 2016a). Nonetheless, it is interesting to note that, contrary to their 

findings in MDD patients, there was no significant difference in choroid thickness between 

the two groups in the study comparing BD patients with control subjects. It is likely that 

neurodegeneration and inflammation are also present in bipolar disorder. The hypothesis 

that there is a degenerative effect that starts in the neuron cell bodies (GCL) and then 

gradually spreads to the axons, and that inflammation impacts the pRNFL to a greater extent 

than the GCL, is also plausible. By contrast, the authors note that such inflammation is not 

detected in the choroid as it is in MDD. In this study, however, their patients are euthymic 

and not in the acute phase as they were in the study on MDD. This finding therefore appears 

entirely consistent with the previous conclusions, which suggest that the choroid could be 

used a marker of inflammation in the active phase. Furthermore, the patients have had the 

disease for longer, which may also explain the absence of any difference in choroid 

thickness. Indeed, it could be that gradual atrophy is concealing possible inflammatory 

thickening.  
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Khalil et al. also saw some thinning of the retinal layers in BD. They compared 40 patients 

with a mean disease duration of 7.13 years for a type 1 BD with no psychotic symptoms, who 

were in manic, mixed or active depressive phase or in partial remission and had a mean age 

of 30.9 years, with 40 healthy age- and sex-matched control subjects. The temporal, 

superior, inferior and mean pRNFL was significantly thinner in both eyes in the patients than 

in the controls. The GCC (ganglion cell complex comprising the RNFL, GCL and IPL) was 

significantly reduced on average in the right eye (p<0.001) and the left eye (p=0.002), in the 

left superior and inferior quadrants. By contrast, they did not establish any correlation 

between age and OCT parameters. Nor was there any correlation between the disease 

parameters (age at onset, number of depressive, manic or mixed episodes, severity as 

evaluated using the YMRS and HAMD scores) and the OCT parameters, with the exception of 

the right inferior pRNFL which was positively correlated with the number of manic episodes 

(p=0.034). (Khalil et al., 2017). This absence of any measurable correlation may be linked to 

the fact that the population was mainly young patients with a history of mania (0.20 and 

0.87 depressive or mixed episodes respectively versus 3 manic episodes) who were in a mild 

phase, as shown by the YMRS and HAMD scores. There are neurodegenerative processes at 

work in this study, however, and these can be seen from the pRNFL and GCC measurements, 

as in the work of Mehraban et al. focusing on the peripapillary zone. They examined the 

pRNFL in 30 patients in an acute phase of BD, most with psychotic symptoms at the time of 

the measurements, with a mean age of 33.8 years and a mean time since diagnosis of 10.6 

years and compared them with 30 age- and sex-matched controls. The inferior, superior, 

nasal and mean pRNFL was significantly thinner (p=0.001) in the patients than in the 

controls. The difference in the temporal pRNFL was not significant. There was a significant 

correlation between disease duration and the pRNFL. None of the other disease parameters 

(age at onset, number of episodes, episode type) was significantly correlated with the pRNFL 

(Mehraban et al., 2016). This could be explained by the characteristics of the patient 

population, with 86.7% of patients having had just one manic episode and 83.4% having 

most often had no depressive episodes, or just one. The findings from the study are in 

keeping with the hypothesis of neuron loss in BD, for which pRNFL is a relevant 

measurement parameter. It is interesting to note that the patients in this study are in the 

acute phase, which is assumed to be inflammatory, and that there is nonetheless a 

measurable thinning of the pRNFL. This can be explained by the fact that the disease 
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duration is sufficiently long for there to be an observable effect on the axons. Furthermore, 

the cohort included a high percentage of psychotic patients, and almost half of them had 

never experienced a depressive episode. It is therefore possible that psychotic symptoms 

and/or manic states have a more pronounced effect on the atrophy of the optic nerve fibres. 

This also confirms the correlation with disease severity as seen in these clinical forms.  

Joe et al. also studied a population with psychotic features. This was a small group of 6 

chronic patients with a mean age of 56 years, 3 of whom had a BD, while the other 3 had 

schizophrenia. They had a long disease duration (16 to 39 years), were stable at the time of 

the study and were compared with 18 control subjects. More of the patients than the 

controls were diabetic, while levels of smoking, hypertension and dyslipidaemia were similar 

or higher in the control group. The authors observed a decrease in macular thickness in the 

patients as compared with the controls. The decrease was significant in the centre of the 

macula and throughout the inner and superior-outer areas. A reduction in choroid thickness 

was also detected, although it was non-significant. None of the measurements was 

correlated with disease duration (Joe et al., 2018). This study suggests that thinning of the 

inner macula could be a marker of degenerative progression in such psychotic diseases. In 

addition, a reduction in choroid thickness could be a marker of neurovascular dysfunction. 

Interpretation of these findings is limited, however, due to the very small number of 

patients: just three of them suffered from BD, while the other three had schizophrenia. The 

participants also had major comorbidities that restricted the comparability of the groups.  

All these studies looked at peripapillary parameters and/or the macular region (global value 

and GCL only). The work of Garcia-Martin et al. confirms the previous findings and provides 

additional information by virtue of the methodology used. In their study of 30 euthymic 

patients with a mean BD disease duration of 16.47 years and 80 controls, with mean ages of 

49.67 and 49.97 years respectively, they performed a comprehensive analysis of the 

different retinal layers. In the macular region, they saw a significant decrease in several 

sectors, affecting total retinal thickness (inner nasal, superior, temporal and outer superior), 

the RNFL (superior sectors), the GCL (inner sectors, p<0.001) and the IPL (inner sectors and 

minimum central thickness) as measured in each of the nine subfields defined by the Early 

Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) grid. There was also significant thinning of 

the peripapillary RNFL in all temporal sectors and on average (p=0.044) in the patients with a 
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bipolar disorder. Conversely, the authors noted a significant increase in INL thickness in 

several sectors (inner superior and inferior, and all the outer sectors). They also found a 

reduction in GCL volume in the patients with BD compared with the controls, and an 

increase in INL volume. They found no significant change in the outer retinal layers. They 

reported a strong positive correlation between the minimum central thickness of the GCL 

and disease duration, which contradicts the findings of other authors. They also observed a 

moderate association between disease duration and the superior outer thickness of the 

outer plexiform layer (Garcia-Martin et al., 2018). This study confirms the value of OCT 

(pRNFL, GCL, IPL) in detecting neurodegenerative processes in BD and monitoring disease 

progression. It indicates that a global value for retinal thickness may not be reliable because 

it does not capture changes in the opposite direction in the different layers. This also 

suggests that the study of parameters relevant to other layers of the retina could provide 

new information in the future.  

Polo et al. also argue the importance of detailed analysis of the retina in their recent study 

using a new OCT technology which offers the potential for segmenting the retina in slightly 

different ways that can still be compared with other devices. The study includes 23 

euthymic-phase patients with a mean BD disease duration of 16.12 years and a mean age of 

49.67 years, and 23 age- and sex-matched control subjects. Their findings also support the 

existence of gradual neurodegenerative processes in the pathophysiology of BD, linked to 

disease duration. Analysing the macula using the nine subfields in the ETDRS grid, they found 

a significant decrease in total retinal thickness in the centre, inner temporal, inner nasal and 

inner inferior subfields. Six-sector analysis revealed a significant decrease in the GCL+ 

(between the RNFL and the INL, corresponding to the GCIPL) for the mean (p=0.002), 

superior, superonasal, inferonasal and inferior values, as well as significant changes in the 

GCL++ (between the inner limiting membrane and the inner nuclear layer, corresponding to 

RNFL+GCIPL) in the inferonasal and inferotemporal regions. In the peripapillary area, they 

noted a significant decrease in total retinal thickness for the mean, superotemporal, 

superonasal, nasal and inferotemporal values. The four-quadrant analysis of the total retina 

revealed a significant reduction in the superior, inferior and nasal quadrants. Similarly, the 

values for the GCL+ (nasal) and GCL++ (mean, superotemporal, superonasal, nasal and 

inferotemporal) were significantly lower in the patient group. In the four-quadrant analysis, 
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the reduction in the GCL++ was significant in both the superior and inferior regions. The 

pRNFL was significantly thinner on average (p=0.002) and in the superotemporal and 

superonasal sectors. The same observation was made for the value of the superior quadrant 

in the four-quadrant analysis. There was no significant difference with regard to macular or 

peripapillary choroid thickness, but there was nonetheless a downward trend, with a high 

staŶdaƌd deǀiatioŶ. IŶ suŵŵaƌǇ, the authoƌs’ pƌiŶĐipal fiŶdiŶgs ǁeƌe a ƋuaŶtifiaďle thinning 

of the total thickness and the GCIPL in the macular region, and of the GCIPL and pRNFL in the 

peripapillary region, in the patients compared with the controls. Correlation analysis 

revealed a significant inverse relationship between disease duration and total retinal 

thickness in the outer temporal and inner inferior macular subfields of the ETDRS grid, and 

between disease duration and the thickness of the peripapillary RNFL in the inferior 

temporal subfield (Polo et al., 2018). Compared with other studies, the authors noted some 

variability in the impaired macular subfields, affecting the GCIPL. They hypothesise that 

there may be a focal impairment but also, more probably, an overall loss of ganglion cells 

concealed by the low statistical power. The difference in the results for total retinal 

thickness and GCIPL thickness (more impaired subfields for the GCIPL compared with total 

retinal thickness) confirms the importance of evaluating the retina in layers: total macular 

thickness might not reflect all the changes in the inner layers.  In both the peripapillary and 

macular regions, the effect is greater in the nasal quadrant than the temporal quadrant. The 

decrease in the CGL++ was significant in more subfields than the two layers (GCIPL and 

pRNFL) taken separately, which is an additional supporting argument for the importance of 

examining the retina by subfield and analysing the layers separately and together. The 

disparities in the findings of the different studies in respect of the impaired segments could 

be partly attributable to the different OCT technologies. This is also the case for the 

correlation analysis between disease parameters and OCT measurements. With regard to 

the absence of a significant decrease in the choroid which is consistent with the findings of 

Kalenderoglu et al., (Kalenderoglu et al., 2016b), the authors suggest that the statistical 

power may be inadequate to demonstrate any change. This could also be linked to the 

effects of inflammation, which may obscure the degenerative appearance of the choroid. 

Furthermore, as with the study by Kalenderoglu et al., the patients are euthymic, which 

explains why a more pronounced inflammatory effect in the active phase does not increase 
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choroid thickness either. In line with previous research, this study shows OCT to be a good 

indicator and informational tool for monitoring BD. 
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Discussion  

Summary of results (table 1)  

The results for MDD are inconsistent, with some authors finding OCT-measurable changes in 

the retinal layers in this disorder and correlations between OCT values and disease 

parameters, and some who find none. These apparent discrepancies are likely to be 

explained by selection bias and other methodological limits, however. The overall results still 

support a gradual neurodegenerative process combined with an inflammatory mechanism 

that is more pronounced in the active phase of the disease. There is greater consensus in the 

results of the studies that focused on BD, which all report a decrease in the retinal 

parameters investigated using OCT in the patients as compared with the controls. 

Correlation analysis provides slightly less consistent results, which may be linked to different 

biases. These results confirm the existence of neurodegenerative and neuroinflammatory 

processes in BD which are observable with OCT. The results of several studies highlight the 

value of studying the subfields of the retina layer by layer, which could provide a fuller 

picture of these points.  
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Table 1: summary of OCT parameter results in patients with MDD and BD compared with control subjects 

 Parameters studied Population Main findings  Reference 

MDD 

 
pRNFL, GCIPL, CMT, MMT, MMV 
 
 
pRNFL 
 
 
Total macular thickness and volume and 
thickness and volume per layer: RNFL, 
CGIPL, INL, OPL, ONL and pRNFL 
 
GCL, IPL, pRNFL, choroid 

 
58 patients, MA: 44.59, DD: 6.5, 
mild/moderate intensity 
 
30 patients, MA: 34.57, DD: 5.70, 
mild/moderate intensity 
 
28 patients, MA: 46.93, DD: 5.31, 
moderate intensity 
 
 
50 patients (first episode), 50 patients 
(recurrent episode), MA: 39.14 (first 
episode), 40.76 (recurrent episode), severe 
depression 

 
No significant difference between patients and control subjects as regards OCT parameters.   
OCT measurements correlated or associated with certain disease parameters  
 
No significant difference in pRNFL thickness between patients and controls 
 
 
No significant difference in macular and pRNFL parameters between patients and controls 
“igŶifiĐaŶt diffeƌeŶĐe iŶ total ŵaĐulaƌ ǀoluŵe ďetǁeeŶ patieŶts’ left aŶd ƌight eǇes  
 
 
GCL and IPL volumes and pRNFL thickness significantly smaller in the patients than in the controls. 
Differences more pronounced in recurrent episodes.  
Choroid significantly thicker in the patients, difference is more pronounced in the first episode 
OCT measurements correlated with disease parameters 
 

 
Yıldız et al., ϮϬϭ6 
 
 
Sönmez et al., 2018 
 
 
Schönfeldt-Lecuona et al., 2018 
 
 
 
Kalenderoglu et al., 2016 

BD 

 
pRNFL, GCL, choroid  
 
 
pRNFL, Ganglion Cell Complex GCC 
(RNFL+GCL+IPL) 
 
 
pRNFL 
 
 
Macular and choroid thickness 
 
 
 
Total macular thickness, macular RNFL, 
GCL, IPL, INL and pRNFL 
 
Macular: total thickness, GCL+ (GCIPL), 
GCL++ (GCIPL+RNFL), choroid; 
Peripapillary: Total retinal thickness, 
GCL+, GCL++, pRNFL, choroid 
 

 
43 patients, MA: 35.55, DD: 6.8, euthymic  
 
 
40 patients, MA: 30.90, DD: 7.13, 
depressive, manic, mixed, mild/moderate 
episode or partial remission 
 
30 patients, MA: 33.8, DD: 10.6, severe 
(psychotic) 
 
6 patients including 3 with a BD, MA: 56, 
Disease duration from 16 to 39 years, 
euthymic 
 
30 patients, MA: 49.67, DD: 16.47, 
euthymic 
 
23 patients, MA: 49.67, DD: 16.12, 
euthymic 
 

 
pRNFL thickness and GCL volume significantly smaller in the patients. 
OCT measurements correlated with the disease parameters.  
 
pRNFL and GCC significantly reduced across a number of sectors in the patients 
Right inferior pRNFL positively correlated with the number of manic episodes, no other correlation 
between OCT measurements and disease parameters  
 
pRNFL significantly thinner in a number of sectors in the patients 
Significant correlation between disease duration and the pRNFL  
 
Macula significantly thinner in a number of sectors in the patients. Non-significant decrease in 
choroid thickness  
No correlation with disease duration 
 
Significant decrease across a number of sectors in the macular region affecting total retinal 
thickness, RNFL, GCL, IPL, and pRNFL in the patients. Significant increase in INL thickness  
 
Macula: Significant decrease in total retinal thickness, GCL+ and GCL++ in a number of sectors in 
the patients; Peripapillary: significant decrease in total retinal thickness, GCL+, GCL++ and pRNFL in 
a number of sectors. Significant inverse relationship between disease duration and certain OCT 
parameters 
 

 
Kalenderoglu et al., 2016 
 
 
Khalil et al., 2017 
 
 
 
Mehraban, 2015 
 
 
Joe et al., 2018 
 
 
Garcia-Martin et al., 2018 
 
 
Polo et al., 2018 

 

 

MA (years): mean age (patients) 

DD (years): disease duration (mean) 
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Pathophysiology 

The pathophysiology of psychiatric diseases is complex and is still the subject of much 

investigation. The retina has become a focal location for studying the central nervous 

system. OCT allows for exploration of structural aspects of the retina, and in particular for 

observing the degenerative process (Galetta et al., 2011). Retinal markers may provide 

information on brain neurodegeneration. Several studies in fact concluded that there was a 

relationship between certain retinal parameters measured with OCT (RNFL, GCL and IPL) and 

the brain atrophy evaluated using Magnetic Resonance Imaging via the volume of grey and 

white matter (Mutlu et al., 2017; Ong et al., 2015; Shi et al., 2019). Some studies looked at 

the structural changes in the retina in neurological and then psychiatric diseases, using OCT 

as a measurement technique. In schizophrenia, there was shown to be a thinning of the 

pRNFL, the GCL and the IPL (Celik et al., 2016; Lee et al., 2013; Schönfeldt-Lecuona et al., 

ϮϬϭϲď; Yılŵaz et al., ϮϬϭϲͿ assoĐiated ǁith disease seǀeƌitǇ aŶd duƌatioŶ. This ǁas attƌiďuted 

to the likely contribution of degenerative mechanisms in this illness. Evidence of 

inflammation can also be seen in the thickening of certain structures in diseases of the eye 

and also in certain neurological diseases such as multiple sclerosis (Wicki et al., 2018). Some 

authors have recently become interested in the use of this technique to study the retina in 

mood disorders. The present literature review provides new arguments which confirm that 

OCT is also a valuable technique, and a relevant tool for evaluating some of the 

etiopathogenetic mechanisms involved in these conditions.  

Major Depressive Disorder 

It is recognised that the pathophysiology of a confirmed episode of depression is the result 

of interaction between a genetic vulnerability and environmental factors. Disruption to 

multiple brain circuits has been shown, involving numerous agents and various 

communication and signalling pathways. The hypothesis of monoamine depletion as the sole 

aetiology of MDD is inadequate (Delgado, 2000), and other avenues are therefore being 

explored. A number of research studies have suggested that a neurodegenerative process 

could be involved. This is corroborated by the results of post-mortem examinations and by 

animal studies. They propose the existence of degenerative neuron impairment in MDD, 

affecting the prefrontal cortex, the anterior cingulate cortex, the hippocampus and the 
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amygdala in particular (Banasr et al., 2011; Brown et al., 2018). This neurodegeneration is 

thought to occur following or in parallel with a number of other mechanisms, which may 

interact. These include but are not limited to an impairment in neurogenesis and 

neuroplasticity, a decrease in neurotrophic factors involving the glutamate system 

(Marsden, 2011), oxidative stress, and a combination of impaired function of the 

Hypothalamic-Pituitary-Adrenal endocrine axis and an increase in neurotoxic cortisol and 

pro-inflammatory factors (Furtado and Katzman, 2015). A number of other authors also 

suggest that inflammation plays a role in depression, having observed higher concentrations 

of pro-inflammatory cytokines in patients with MDD than in control subjects (Dowlati et al., 

2010; Haapakoski et al., 2015). Overall, this research does not completely clarify the complex 

pathophysiology of depression, but it does confirm that neurodegeneration and 

neuroinflammation play a major etiopathogenetic role in this disease. Considering all the 

findings summarised in this literature review, OCT can be proposed as a relevant tool for 

studying brain neurodegeneration and neuroinflammation in MDD. The first process appears 

to develop gradually, with its impact being dependent on disease duration and severity, and 

on the number of episodes. The second mechanism seems to be more discernible in the 

active phases of the disease, and more visible in highly vascularised structures. It also 

appears to be easier to detect early in the disease: over time, its tendency to increase the 

thickness of some layers of the retina appears to be obscured by the opposing influence of 

degeneration. 

Bipolar Disorder 

Genetic, neurobiological, neuroanatomical and environmental hypotheses are also 

commonly put forward for the pathophysiology of BD, but no single model has been 

proposed that would bring all these different strands together. Proposals currently on the 

table cite mechanisms that are often the same as in MDD. The conclusions of the overview 

of the studies contained in this literature review are also consistent in this regard and 

confirm that OCT can be used to observe neurodegenerative and neuroinflammatory 

processes at work in BD. The interaction between the different mechanisms and the extent 

and intensity of each could still vary between MDD and BD, as well as between the subtypes 

of these two disorders, hence certain specific features.  
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Numerous neuroimaging studies confirm the involvement of neurodegeneration in BD. 

Accelerated loss of brain volume has been reported in BD as the disease progresses. 

Moorhead et al. saw a reduction in grey matter in the hippocampus, the fusiform gyrus, the 

cerebellum and the temporal lobe, in correlation with the number of unstable mood 

episodes (Moorhead et al., 2007). Frey et al. found an inverse correlation between disease 

duration and total grey matter volume (Frey et al., 2008).  

Of the other, non-exclusive, etiopathogenetic avenues for investigation, various biochemical 

hypotheses have been explored. These involve neurotransmitters including catecholamines, 

serotonin, GABA (gamma aminobutyric acid), glutamate, hormones and neuropeptides 

(BDNF (brain-derived neurotrophic factor, thyroid hormones, steroids, etc.) (Hilty et al., 

2006; Yüksel and Öngür, 2010). While the most recent studies incorporate most of these 

different avenues of exploration, their focus is increasingly on synaptic modulation and 

neural plasticity in the limbic system, which involves a number of mechanisms. This is a 

progressive disease that makes patients with a predisposition increasingly vulnerable to 

stƌess faĐtoƌs oǀeƌ tiŵe aŶd ƌepeated episodes, as a ƌesult of ͞kiŶdliŶg͟, oƌ seŶsitisatioŶ, 

which may reflect impaired neuroplasticity. Increased neurodegeneration, sensitivity to 

neurotoxic agents, neuronal apoptosis and impaired neuroplasticity all contribute to 

neuroprogression. They are thought to be induced by several mechanisms, including 

changes in levels of inflammatory cytokines (Vieta et al., 2018). There is a growing case in 

this respect to support the involvement of the innate immune system and inflammation in 

BD, with potential therapeutic applications (Rosenblat and McIntyre, 2016).  

Furthermore, inheritance plays a major role: BD appears to be one of those diseases for 

which certain people have greatest genetic susceptibility (Vieta et al., 2018). A 

neurodevelopmental aetiology has been suggested (Adler et al., 2006; Gao et al., 2013; Nery 

et al., ϮϬϭϳ, ϮϬϭϯ; O’“hea aŶd MĐIŶŶis, ϮϬϭϲ; Vita et al., ϮϬϬϵͿ ǁith eaƌlǇ aďŶoƌŵalities 

affecting grey and white matter. There also appears to be a gradual effect linked to disease 

progression, with unstable mood episodes in particular having an impact. This progression 

may involve multi-cause neurodegeneration, leading to neuronal and axonal loss 

exacerbating the lesions in the grey and white matter. In a review of the literature, Buoli et 

al. explored neurodevelopmental and neurodegenerative hypotheses in BD, concluding that 

both approaches were valid (Buoli et al., 2017).  
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This model therefore implies a cumulation of predisposing and aggravating factors linked to 

the progression of the disease. Certain changes may be discernible prior to the first episode, 

then from the first episode, and then progressively in correlation with certain disease 

parameters (duration, number of episodes and severity). Each stage of the disease could be 

influenced by genetic specificities and environmental stress factors. In comparison with 

MDD, genetics and neurodevelopment could play a greater role in BD, with brain injury 

occurring earlier, worsening rapidly from the first episode onwards, and characterised by 

more severe progression. There is a possibility of increased neurotoxicity in manic episodes 

compared with depressive episodes and in the psychotic episodes that are more frequent in 

BD than in MDD.  

The findings of the studies contained in this literature review are entirely consistent with 

these hypotheses, confirming the value of examining the retina using OCT. In contrast to 

studies of MDD, significant differences in the retinal parameters are seen consistently 

between the BD patients and the controls. There may be several, potentially related, 

explanations for this. These are: (1) the duration of the disease in the patients in these 

studies, compared with patients with an MDD (selection bias); (2) the potentially greater 

degenerative impact in BD; and (3) the existence of early impairment, or impairment that 

pre-dates the onset of the disease in the case of BD, in addition to the progressive damage. 

Biomarkers in mood disorders 

Diagnosis of mood disorders is currently based on clinical symptoms and subjective data. 

Diagnostic errors are possible, sometimes with critical consequences for the patient. For this 

reason, reliable, objective biomarkers would be of value to (1) aid with the diagnosis of the 

disease and its subtypes; (2) better predict progression and prognosis; (3) help in the choice 

of treatment and monitor the response to such treatment; and lastly, (4) make it easier to 

identify subjects at risk. These biomarkers, which are present in individuals who are affected 

or at risk and absent in healthy, non-risk subjects, should help to distinguish these two 

groups as clearly and specifically as possible. They also need to be dynamic, to provide 

information on disease progression. Any such biomarker must also be applicable, 

reproducible, straightforward to measure, non-invasive, easy to access and inexpensive.  
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Various biomarkers have already been suggested in psychiatric diseases. Some are biological 

in nature; these include different substances (hormones, cytokines, neurotransmitters, 

proteins such as BDNF, genetic and epigenetic markers) measured in the peripheral blood, 

the urine or more rarely, in the cerebrospinal fluid. Others derive from neuroimaging. A 

number of authors have looked for markers that would help to distinguish between MDD 

and BD, and have found different profiles in the two diseases for certain biological 

parameters or parameters derived from imaging (Almeida et al., 2010; Fernandes et al., 

2009; Jentsch et al., 2015; Matsuoka et al., 2017; Phillips and Vieta, 2007; Wise et al., 2017; 

Yüksel and Öngür, 2010). These different avenues are providing some interesting results and 

continue to be explored. The difficulty in identifying biomarkers that are sufficiently sensitive 

and specific to be used in a clinical setting may reflect the diversity of the disorders, possibly 

linked to the variability of the underlying organic substrates. The markers studied in both 

diseases are frequently the same. This is consistent with the complex, combined 

pathophysiological mechanisms that are common to both diseases, but which may act and 

interact in different ways in each.  

OCT parameters offer a further avenue for exploration, and also have direct relevance to the 

pathophysiological mechanisms involved. Degeneration and disease progression are 

detectable in the macular region in the CGL and IPL, and in the pRNFL (Garcia-Martin et al., 

2018; Kalenderoglu et al., 2016a, 2016b; Khalil et al., 2017; Mehraban et al., 2016; Polo et 

al., 2018). These parameters could therefore have some value as prognostic markers – 

especially cognitive markers – given that an association has been shown between macular 

OCT parameters and cognitive function (Ito et al., 2019). The ganglion cell layer appears 

more sensitive than the optic nerve fibre layer for observing atrophic degeneration 

;KaleŶdeƌoglu et al., ϮϬϭϲa, ϮϬϭϲď; Yıldız et al., ϮϬϭϲͿ. This has ďeeŶ suggested pƌeǀiouslǇ iŶ 

Multiple Sclerosis, a chronic disease involving inflammation of the central nervous system 

(Saidha et al., 2015). In both cases, it could be exactly the role of inflammation at play. In 

mood disorders, this variability between the two GCL and pRNFL parameters is especially 

striking in the active period. The oedema linked to inflammation and associated acute phase 

hypervascularisation may in fact induce differential changes in each layer, in the opposite 

direction from those induced by neurodegeneration. Where thinning of the pRNFL is less 

apparent in the active phase, it could thus be due to this combination of the two processes. 
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The impact of neuroinflammation in the acute phase, which is likely to obscure the 

neurodegenerative effect at localised level, particularly in the axons, has also been 

suggested in another psychiatric disease, schizophrenia (Celik et al., 2016). It is therefore 

likely that neurodegeneration and neuroinflammation coexist in different mental disorders. 

The differential impairment of the CGL and the pRNFL is inconsistent in studies of mood 

disorders, however. This could potentially reflect a variable influence and role for both 

mechanisms depending on the different forms of the disease. A further hypothesis to explain 

non-identical injury to the GCL and the pRNFL is the gradual, sequential spread of 

degeneration, affecting the cellular bodies first and the axons last of all. In this case, 

comparative evaluation of these two layers would provide information on whether the 

disease is at an early or advanced stage. These markers of neurodegeneration (IPL and 

especially GCL) are more greatly impaired in BD than in MDD. While selection bias is a 

possibility, the hypothesis of more severe impairment in BD is also plausible. In this case, 

these biomarkers could potentially assist with the differential diagnosis between unipolar 

and bipolar depression. Of the other measurements taken using OCT in mood disorders, the 

effects of inflammation in the active phase appear to be particularly discernible in the 

choroid. It may be thickened as a result, but during the first few episodes of non-stable 

mood instead, as it also experiences degenerative atrophy as the disease progresses 

(Kalenderoglu et al., 2016a, 2016b). Information on the degree of chronic inflammation 

could be provided by the INL value, since this retinal layer is thicker in euthymic BD patients 

than in control subjects (Garcia-Martin et al., 2018). This argument supports the persistence 

of inflammatory activity outside of acute phases in bipolar disorder at least, which could 

contribute to its progression. There could be value in investigating this parameter in MDD, to 

explore its potential usefulness for differential diagnosis. Lastly, OCT parameters could 

provide markers of predisposition to an at-risk mental state. A family history of psychiatric 

disease is a predictor of a decrease in certain values (MMT, MMV, CGL and IPL) and an 

increase in the pRNFL (Yıldız et al., ϮϬϭϲͿ. It ǁould ďe useful to speĐifiĐallǇ iŶǀestigate the 

potential of these parameters as markers of early detection, by comparing them in at-risk 

and non-risk subjects.  
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In summary, the CGL and IPL are serious candidates as markers of neurodegenerative 

progression and prognosis. The pRNFL could be a marker of progression of axonal damage in 

the chronic phase. If this degenerative impairment is assumed to be simultaneous with and 

identical to the impairment of the cellular bodies, the difference between the change in the 

CGL and the pRNFL may make it possible to evaluate inflammatory symptoms and reactive 

gliosis in the axons. On the contrary, if the assumption is one of successive damage affecting 

the axons last of all, the difference between the GCL and pRNFL measurements may in this 

case be an indicator of progression and the stage of the disease. Like the choroid, the pRNFL 

could also be a marker of inflammation in the active phase. This would be applicable at the 

onset of the disease especially, since repeated episodes involve progressive degeneration 

which has the opposite effect. The INL could be explored as a possible marker of chronic 

inflammation. These parameters might then be of use in evaluating the efficacy of new 

neuroprotective or neurotrophic anti-inflammatory treatments. The CGL and INL both 

provide avenues for exploration to support the differential diagnosis between unipolar and 

bipolar disorder. Furthermore, several measurements associated with familial psychiatric 

history could be potential biomarkers of an at-risk mental state.  

These findings all have to be confirmed and clarified. Additional studies looking at mood 

disorders at different stages of their progression – in the acute and chronic phases, at onset 

and later on – and measuring all the retinal layers, may clarify whether these values can be 

used as biomarkers in a clinical setting. The purpose of continuing these explorations would 

also be to be able to differentiate profiles specific to mood disorders. Currently, the findings 

regarding the possibility of examining neurodegeneration and inflammation are consistent 

with observations in other psychiatric and neurological diseases, but do not help to 

distinguish these diseases from one another. It could be useful to look at markers that 

combine structural parameters like OCT or MRI, or functional parameters like 

electrophysiology or functional MRI, with biological values (proteins, hormones, 

neurotransmitters, genes, etc.). Taking the approach of incorporating different avenues of 

exploration at this stage of the research could in fact help in finding profiles that are specific 

to MDD and BD. This could help in understanding more about the variability in their 

pathophysiology and therefore in better characterising mood disorders and their different 

forms, to improve treatment.  
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The role of pharmacological agents 

The majority of patients with a mood disorder receive psychotropic treatment. This may 

have an impact on the findings, since the patients and the controls are not comparable on 

this factor. Furthermore, there is a potential intra-group variability which cannot be 

controlled since patients frequently have different drugs. The effect of different substances 

on the retina and therefore on OCT parameters cannot be clearly evaluated; the effect of 

drug combinations, even less so. Furthermore, studies do not always specify the drug type. 

There is therefore a degree of confounding bias that is difficult to control. There are 

arguments in the literature in support of a possible impact of these drugs on the retina. This 

is a wide-ranging topic and cannot be addressed in detail here. The many studies reveal 

some suggestions for the different pharmacological classes. The antidepressants most 

commonly used, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI), could be responsible for 

impairment of certain retinal layers (GCL, pRNFL), in correlation with treatment duration 

(Agarwal et al., 2018; Costagliola et al., 2008; Guclu et al., 2018; Lochhead, 2015). In 

contrast, other drugs, like certain tricyclic antidepressants and bupropion, appear to have a 

protective effect on these structures of the eye (Han et al., 2016; Masís et al., 2017). The 

treatment of bipolar disorders is based on mood stabilisers, primarily lithium and valproate. 

There are a number of arguments in the literature to support a protective effect of these 

drugs on the ganglion cells and the optic nerve in rats (Azuchi et al., 2017; Biermann et al., 

2011; Kimura et al., 2015; Liu et al., 2017; Manji et al., 2000; Rowe and Chuang, 2004; Zhang 

et al., 2012). One of the two studies exploring the effect of valproate on the human retina 

also suggests an absence of toxicity (Lobefalo et al., 2006), but the second does not confirm 

these results (Dereci et al., 2015). Various antipsychotics such as risperidone, aripiprazole, 

quetiapine and olanzapine can also be used in bipolar disorder for their mood stabilising 

and/or antipsychotic action. There is no consistency in the results of studies conducted with 

these drugs, which suggest a protective effect in some cases (Koprivica et al., 2011; Onder et 

al., 2013; Yulug et al., 2008) and a deleterious impact in others (Faure et al., 2015; Han et al., 

2017). The specific treatment of mood disorders is also frequently combined with anxiolytic 

drugs, represented primarily by benzodiazepines. These drugs have been seen to have a 

neuroprotective effect on the retinal ganglion cells (Ling et al., 2012) and the optic nerve 

(Fern et al., 1993) in rats. 
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These proposals should all be considered with caution. In particular, some results obtained 

in animals have not been confirmed in humans, or not consistently. The groups of patients 

who participated in the studies cited in this review are diverse in terms of the treatments 

received. In the papers on MDD, most patients received a psychotropic treatment, 

frequently an antidepressant, alone or in combination, with no details on the type of drug. 

Since SSRIs, which appear to have a deleterious impact on the retina and the optic nerve, are 

prescribed most widely, it cannot be ruled out that some of the differences seen in patients 

are due to treatment. This statement requires qualification, however. In fact, (1) the work of 

Kalenderoglu et al. (Kalenderoglu et al., 2016a), which compared patients in their first 

depressive episode and recurrent episodes to healthy controls, confirms that there are other 

factors to explain the structural changes seen. During the first episode, patients had no 

treatment, but still differed significantly from the controls in respect of OCT parameters. 

Furthermore, (2) certain antidepressant treatments appear to have a more protective effect. 

Lastly, (3) this treatment is often combined with benzodiazepine anxiolytics, which also 

appear to have something of a protective effect on the retinal cells. In these last two cases, 

though, it is possible that the protective effect of the treatments may obscure certain 

changes in the retinal structure that result from the disease. This could also explain why such 

changes are often not detectable. It has already been seen that structural changes in the 

brain could be halted or even repaired by certain antidepressants (Banasr et al., 2011). Other 

studies have also shown that certain electrophysiological abnormalities in MDD returned to 

normal with antidepressant treatment (Bubl et al., 2012). It is also possible for treatment to 

have a favourable impact, therefore, and this is more likely in the case of studies on BD. In 

our review, most authors reported on the treatment given to the patients enrolled. Most 

often, this was lithium or valproate and more rarely, antipsychotics. The drug regimens 

followed by these patients may therefore have a neuroprotective effect on the retina. This 

strengthens the validity of the results that favour attributing the differences seen to the 

disease. 
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Methodological considerations 

Confounding factors 

There are some confounding factors to be considered when interpreting the results, like 

substance use. The previous paragraph raised the question of psychotropic drugs. In most 

studies, drug addiction is an exclusion criterion. The exception to this is tobacco, which is 

likely to introduce confounding, as suggested by a number of papers. Indeed, some authors 

have found a change in some retinal layers in smokers when compared with non-smokers 

;Deƌǀişoğullaƌı et al., ϮϬϭϱ; El-Shazly et al., 2018, 2017; Garcia-Martin et al., 2017; Teberik, 

2019). Some thought that retinal atrophy was affected by the extent and duration of 

tobacco consumption (Ahuja et al., 2016; Moschos et al., 2016). One hypothesis for 

explaining these changes is disruption to blood flow. Thinning of the choroid has in fact been 

observed immediately after consumption of a cigarette, and has been attributed to reduced 

blood flow and the vasoconstrictor effect of nicotine. (Sizmaz et al., 2013; Zengin et al., 

2014). Certain studies, however, found no significant variation in the thickness of the 

choroid (Kantarci et al., 2016) or the retinal layers (Duman et al., 2017) between smokers 

and non-smokers, and suggest there could be other confounding factors. While the results 

are not consistent, tobacco use is likely to have had an impact on OCT measurements. The 

studies contained in this literature review frequently reported this confounding bias. Several 

authors controlled for it by checking that the percentage of smokers was statistically 

comparable in both the patient and the control groups. As a result of this approach, Yildiz et 

al. found a correlation in MDD between OCT measurements and several disease parameters 

ǁhiĐh is theƌefoƌe Ŷot ĐoŶfouŶded ďǇ sŵokiŶg ;Yıldız et al., ϮϬϭϲͿ. IŶ theiƌ ǁoƌk oŶ BD, 

Garcia-Martin et al., Kalenderoglu et al., et Polo et al. also eliminated the possible impact of 

tobacco (Garcia-Martin et al., 2018; Kalenderoglu et al., 2016b; Polo et al., 2018). This 

strengthens the validity of the results overall and confirms that tobacco use in the patient 

group is not responsible for the differences observed. 

Two studies of interest suggest, however, that the consequences of smoking could be linked 

to the ŵotheƌ’s toďaĐĐo use duƌiŶg pƌegŶaŶĐǇ: ĐhildƌeŶ ǁhose ŵotheƌs sŵoked duƌiŶg 

pregnancy have been reported to have a thinner pRNFL (Ashina et al., 2017; Pueyo et al., 

2011). None of the studies contained in this literature review considers this facet of family 
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history. Nevertheless, it is recognised that tobacco use is more common in people with 

psychiatric disorders (Aubin et al., 2012). Genetic vulnerability to these diseases is also 

recognised. This implies that the probability that any patient enrolled in the study had a 

mother with a psychiatric disease and who was a smoker was greater than in the control 

group. Patients might therefore have a congenital decrease in the pRNFL, a potential bias 

that could be controlled for by matching patients and control subjects on maternal tobacco 

use. 

Other confounding factors have been suggested. A number of studies have looked at ocular 

and systemic factors likely to influence parameters of retinal structure. In a study of 6,309 

participants, Khawaja et al. gathered epidemiological data relating to the pRNFL. They 

identified that age, being of male sex, a shorter axial length, a high BMI in men alone and 

lens implants were associated with a thinner pRNFL. According to the authors, the link 

between greater axial length and thicker pRNFL was consistent with the results of studies in 

which magnification error was corrected. Otherwise, the inverse relationship was seen 

(Khawaja et al., 2013). Hashmani and Hashmani in fact found a negative correlation between 

axial length and the thickness of most of the retinal layers as well as the whole retina in the 

peripapillary region (Hashmani and Hashmani, 2017). Based on a study of 1,973 patients and 

3,224 eyes, Lamparter et al. found that age, spherical equivalent, axial length and a history 

of glaucoma were the best predictors of pRNFL measured using OCT (Lamparter et al., 2018). 

Myers et al. confirmed the link with axial length in a study of 3,032 eyes. They explained that 

the most decisive morphometric parameter may be the ratio of axial length to corneal 

curvature, where a higher ratio is associated with a retina that is thicker in the centre and 

thinner in the inner and outer rings (Myers et al., 2015). According to the authors, this 

indicates that it is the degree of nearsightedness rather than axial length alone that is most 

strongly associated with retinal thickness. Similarly, Jonas et al. explored the impact of 

biometric parameters. They concluded from a multivariate analysis that myopic axial globe 

elongation was associated with retinal thinning in the equatorial and pre-equatorial regions, 

while foveal thickness was mostly unaffected by axial length (Jonas et al., 2016). These 

results are consistent with the conclusions of Szigeti et al., who found a moderate negative 

correlation between a number of macular retinal layers and axial length (GCL+IPL, INL, ONL 

and total retinal thickness), and observed a more pronounced negative correlation at the 
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peƌipheƌǇ aŶd foƌ the outeƌ laǇeƌs, suggestiŶg ͞eloŶgatioŶ͟ of these layers with the length of 

the eye (Szigeti et al., 2015). Of the different confounding factors mentioned and used in 

these studies, neither the biometric notion of axial length nor its ratio to the corneal 

curvature (refractive notion) are considered in the studies of mood disorders (except where 

certain authors exclude patients with high refractive errors, but the thresholds are variable 

and are not always specified). These parameters are likely to have had an impact on the 

findings and it would be illuminating to include them in subsequent research.  

Another possible reason for bias is linked to the measurement technique. Protocols and 

devices vary from one study to another. The technology is the same, however, with SD-OCT 

Spectral Domain devices being used most often (apart from Polo et al., who used SS-OCT 

͞“ǁept-souƌĐe OCT͟Ϳ. MeasuƌeŵeŶts takeŶ usiŶg these diffeƌeŶt deǀiĐes aƌe aĐĐuƌate aŶd 

reproducible but not comparable. Artefacts linked to poor patient fixation are unlikely in this 

patient population who do not have eye disease. The potential for technical errors remains, 

however, and there is a possible bias linked to the choice of automatic, manual or semi-

automatic positioning (automatic with manual correction) – an operator-dependent choice 

in the last two cases. Only a minority of authors specify the method for segmenting the lines 

that separate two retinal layers. 

 

Other limitations and perspectives 

One of the limitations of the studies discussed in this literature review is selection bias. In 

fact, studies including a larger, more varied population with regard to the disease 

parameters would help to confirm and clarify the relationships between these parameters 

(disease duration, stage, number and type of episode, severity) and the OCT measurement 

values. These measurements must also be adequately segmented, and the segmentation 

method must be specified. This is essential for capturing the change in the different retinal 

layers, since it does not appear to be uniform. Layer-by-layer and cumulative investigation 

would provide additional information on the pathophysiological mechanisms and support 

the definition of more specific markers.  
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Longitudinal follow-up studies would also be of value in developing a better understanding 

of progression. Combining OCT with other structural and/or functional methods of 

investigation could also be informative, providing the opportunity to improve our 

understanding of the pathophysiology of these diseases and to define combined biomarkers 

that can best meet the needs of clinical practice.  
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DISCUSSION 

 

Synthèse des résultats 

Cette ƌeǀue appoƌte de Ŷouǀeauǆ aƌguŵeŶts Ƌui ĐoŶfiƌŵeŶt Ƌue l’OCT est uŶe teĐhŶiƋue 

iŶtĠƌessaŶte, et uŶ outil d’ĠǀaluatioŶ peƌtiŶeŶt de ĐeƌtaiŶs ŵĠĐaŶisŵes ĠtiopathogĠŶiƋues 

en jeu dans les tƌouďles de l’huŵeuƌ. 

La synthèse des études relatives à la dépression confirme Ƌu’il eǆiste des altĠƌatioŶs de la 

structure rétinienne dans cette pathologie, observables par tomographie par cohérence 

optique. Ces changements morphologiques sont attribuables à des mécanismes de 

dĠgĠŶĠƌesĐeŶĐe et d’inflammation. La rétine étant reconnue comme une fenêtre sur le 

système nerveux central, ces résultats soŶt eŶ faǀeuƌ de l’iŵpliĐatioŶ de Đes phénomènes au 

niveau cérébral. Bien que la stricte comparaison entre patieŶts et tĠŵoiŶs Ŷ’ait pas permis, 

dans 3 études sur 4, de mettre en évidence une différence significative concernant les 

ŵesuƌes oďteŶues eŶ OCT, des ďiais de sĠleĐtioŶ pouƌƌaieŶt eŶ ġtƌe à l’oƌigiŶe. Les résultats 

complémentaires des analyses de corrélation de ces valeurs avec les paramètres de la 

maladie le suggèrent, tout eŶ poiŶtaŶt l’iŶtĠƌġt de Đette teĐhŶiƋue de ŵesuƌe. AiŶsi, eŶ 

considérant la quatrième étude qui a rapporté des différences significatives tout en 

ĐoŶfiƌŵaŶt l’assoĐiatioŶ aǀeĐ les paramètres de la maladie, nous pouvons suggérer que 

l’OCT est uŶ outil peƌtiŶeŶt pouƌ Ġtudieƌ la ŶeuƌodĠgĠŶĠƌesĐeŶĐe et la ŶeuƌoiŶflaŵŵatioŶ 

cérébrales dans l’Ġpisode dĠpƌessif ĐaƌaĐtĠƌisĠ. Le premier phénomène parait progressif et 

fonction de la durée et de la sĠǀĠƌitĠ de la ŵaladie, aiŶsi Ƌue du Ŷoŵďƌe d’Ġpisodes. Le 

second serait plus marqué dans les phases actives de la maladie, et atteindrait davantage les 

structures vascularisées. L’ĠpaisseŵeŶt d’oƌigiŶe iŶflaŵŵatoiƌe peut ġtƌe ŵasƋuĠ, dans les 

phases tardives de la maladie, par l’atteiŶte dĠgĠŶĠƌatiǀe atƌophiƋue. 

 

Les études présentées dans cette revue attestent Ƌu’il Ǉ a aussi daŶs le trouble bipolaire des 

ŵodifiĐatioŶs de la stƌuĐtuƌe ƌĠtiŶieŶŶe daŶs le seŶs de l’atƌophie de ĐeƌtaiŶes ĐouĐhes et de 

l’ĠpaississeŵeŶt d’autƌes ĐouĐhes, imputables à des mécanismes dégénératifs et 

inflammatoires respectivement. L’OCT est uŶ outil tout à fait adaptĠ pouƌ les oďjeĐtiǀeƌ et 

les suivre. L’eǆtƌapolatioŶ de ces résultats au SNC conforte les hypothèses actuelles 



82 

concernant la participation de ces phénomènes dans le cerveau des patients atteints de ce 

trouble. Des différences significatives sont observées de façon systématique entre patients 

et témoins concernant l’aŵiŶĐisseŵeŶt des ĐouĐhes ƌĠtiŶieŶŶes, contrairement à ce qui a 

été observé dans la dépression unipolaire. Plusieurs hypothèses, possiblement associées, 

peuvent être formulées pour expliquer ces résultats : une atteinte dégénérative plus sévère 

– neurotoxicité accrue des phases maniaques et psychotiques -, une durée plus longue de la 

maladie chez les patients, ou encore une atteinte précoce voire préexistante au 

dĠĐleŶĐheŵeŶt de la ŵaladie s’ajoutaŶt auǆ lĠsioŶs pƌogƌessiǀes. Ceci rejoint les données 

existantes de la littérature exposées précédemment, qui suggèrent à la fois une atteinte plus 

sévère dans le trouble bipolaire, ainsi que des altérations antérieures au premier épisode 

thymique et plus rapidement évolutives. 

 

Cette revue suggère donc la coexistence d’uŶ processus inflammatoire, prédominant en 

phase aigüe au ŵoŵeŶt des Ġpisodes thǇŵiƋues, et d’uŶ phénomène dégénératif, progressif 

et cumulatif, daŶs les tƌouďles de l’huŵeuƌ. Ces ŵĠĐaŶisŵes ĐoŵŵuŶs pourraient être 

associés à d’autƌes, distincts, eŶtƌe l’Ġpisode dĠpƌessif ĐaƌaĐtĠƌisĠ et le tƌouďle ďipolaire.  

Différents paramètres OCT sont proposés pour les identifier et les suivre. Ils pourraient avoir 

un rôle de marqueurs diagnostiques, de stade et de progression de la maladie. Ils ne peuvent 

néanmoins à eux seuls répondre à toutes les exigences de tels biomarqueurs, en particulier 

en raison du manque de spécificité. En effet, les mécanismes neurodégénératifs (dont les 

marqueurs sont la GCL, l’IPL, la pRNFL en phase chronique) et neuroinflammatoires 

(observables avec la pRNFL et la choroïde en phase active et débutante, l’INL en phase 

chronique) ont été identifiés à l’aide des ŵġŵes paramètres daŶs d’autƌes ŵaladies 

neurodégénératives et/ou neuropsychiatriques. Il est donc nécessaire de préciser 

l’iŶdiĐatioŶ de chaque paramètre en tant que biomarqueur, et d’eǆploƌeƌ leuƌ assoĐiatioŶ 

aǀeĐ d’autƌes ŵaƌƋueuƌs, ĠleĐtƌophǇsiologiƋues, ďiologiƋues ou issus de l’iŵageƌie. L’iŶtĠƌġt 

des paƌaŵğtƌes OCT est la siŵpliĐitĠ de leuƌ ŵesuƌe, Ƌui peut aiŶsi faĐiliteƌ l’aĐĐğs à des 

marqueurs combinés. 

Deux nouvelles pistes ont également ĠtĠ dĠgagĠes, Ƌu’il seƌait iŶtĠƌessaŶt d’eǆploƌeƌ et de 

préciser. Il a en effet ĠtĠ possiďle d’ideŶtifieƌ daŶs Đette ƌeǀue des poteŶtiels ŵaƌƋueuƌs de 

diagnostic différentiel entre dépression bipolaire et unipolaire (INL et GCL), dont l’intérêt 
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clinique est ŵajeuƌ. EŶ effet, le tƌaiteŵeŶt d’uŶ Ġpisode dĠpƌessif s’iŶsĐƌiǀaŶt daŶs uŶ 

tƌouďle ďipolaiƌe paƌ uŶ aŶtidĠpƌesseuƌ à la plaĐe d’uŶ thǇŵoƌĠgulateuƌ peut aǀoiƌ des effets 

délétères pour le patient. Il est donc essentiel de trouver des indicateurs spécifiques 

permettant de différencier ces deux troubles cliniquement similaires en phase dépressive. 

La seconde proposition innovante de cette revue concerne les paramètres OCT susceptibles 

de signaler des états mentaux à risque (MMT, MMV, CGL, IPL et pRNFL). Cette approche, de 

plus en plus étudiée dans les maladies psychiatriques, vise à identifier les sujets susceptibles 

de développer de telles pathologies. Compte tenu du retentissement personnel, socio-

pƌofessioŶŶel, et aussi de l’atteiŶte Ŷeurologique progressive (neurodégénérescence et 

neuroinflammation) dans ces maladies, une démarche préventive et une prise en charge 

précoce, sur la base de critères prédictifs, est en effet essentielle. 

 

Limites  

Les principales limitations sont liées aux biais, en particulier de sélection, et de confusion, 

que les futures études devraient considérer. 

Tous ces résultats doivent en effet ġtƌe ĐoŶfiƌŵĠs à l’aide de travaux de plus large envergure 

incluant davantage de patients situĠs le loŶg d’un spectre variable en intensité, durée, type 

d’Ġpisodes. Les facteurs confondants devraient tous être pris en compte. Ils incluent la 

consommation de psychotropes, tabac et autres substances - inconstamment cités et 

neutralisés dans les études figurant dans cette revue - mais aussi la longueur axiale et son 

rapport à la courbure cornéenne, ainsi que les antécédents de tabagisme maternel. Ces deux 

possiďles faĐteuƌs ĐoŶfoŶdaŶts Ŷ’oŶt pas ĠtĠ ideŶtifiĠs Đoŵŵe tels daŶs les Ġtudes 

présentées dans cette revue, puisque non cités et non recherchés chez les sujets inclus. La 

littérature fournit pourtant plusieurs études qui concluent toutes à une association entre la 

longueur axiale, ou pour certaines soŶ ƌappoƌt à la Đouƌďuƌe ĐoƌŶĠeŶŶe, et l’Ġpaisseuƌ de 

certaines couches rétiniennes ((Hashmani and Hashmani, 2017; Jonas et al., 2016; Khawaja 

et al., 2013; Lamparter et al., 2018; Myers et al., 2015; Szigeti et al., 2015). Il s’agit doŶt d’uŶ 

important paramètre à considérer. De même, deux études ont trouvé une diminution 

congénitale de la pRNFL chez des patients dont la mère était fumeuse (Ashina et al., 2017; 

Pueyo et al., 2011). Compte tenu de la vulnérabilité génétique de ces maladies 
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psychiatriques, et de la prévalence plus importante du tabagisme chez les personnes 

atteintes de trouble psychiatrique (Aubin et al., 2012), la probabilité de consommation 

tabagique maternelle pourrait être supérieure chez les patients comparativement aux 

tĠŵoiŶs. Cet aŶtĠĐĠdeŶt ŵĠƌite doŶĐ d’ġtƌe eǆploƌĠ. 

 

Une autre question qui peut être discutée est la part possible de variabilité entre ce 

qu’appoƌte l’oďseƌǀatioŶ de la ƌĠtiŶe et Đe Ƌui se passe au Ŷiǀeau du système nerveux 

central. Les arguments sont nombreux en faveur de la posture privilégiée de la rétine 

Đoŵŵe site d’eǆploƌatioŶ du Đeƌǀeau, et Đelle-ci est indéniable. Néanmoins, il est aussi 

possible que ce reflet ne soit pas totalement superposable sur certains aspects. L’uŶ des 

arguments qui peut être aǀaŶĐĠ est l’aďseŶĐe de ĐoŶĐoƌdaŶĐe parfaite entre les effets des 

ISRS observés sur le SNC et ceux qui sont constatés in vivo sur la rétine.  

Des travaux suggèrent en effet une action pro-neurogénique des ISRS, qui serait bénéfique 

dans la dépression. Kohl et al., à paƌtiƌ d’uŶ ŵodğle aŶiŵal, oŶt tƌouǀĠ Ƌue l’appliĐatioŶ 

chronique de fluoxétine entraine une augmentation de la prolifération et de la 

différenciation des précurseurs neuronaux dans le gyrus denté, en favorisant la production 

de facteurs de croissance par les cellules gliales. La stimulation de la neurogénèse dans 

l’hippoĐaŵpe pouƌƌait aiŶsi ĐoŶtƌiďueƌ à aŵĠlioƌeƌ ĐeƌtaiŶs sǇŵptôŵes de la dĠpƌessioŶ 

(Kohl et al., 2012). Ceci rejoint les conclusions de travaux précédents (Santarelli et al., 2003). 

Mostert et al. ont recensé tous les effets neurobiologiques de la fluoxétine susceptibles 

d’offƌiƌ des peƌspeĐtiǀes thĠƌapeutiƋues daŶs les ŵaladies ŶeuƌologiƋues. Ils oŶt tƌouǀĠ 

Ƌu’elle pouƌƌait stiŵuleƌ le CREB ;ĐAMP-responsive element binding protein), augmenter la 

pƌoduĐtioŶ de BDNF et de peptide ŶeuƌotƌophiƋue “ϭϬϬβ, aŵĠlioƌeƌ la glǇĐogĠŶolǇse daŶs 

les astrocytes, bloquer les canaux sodium et calcium voltage dépendant, et diminuer la 

conductance des canaux ioniques voltage-dépendants dans les mitochondries. Ils ont donc 

recherché dans la littérature les données concernant les effets thérapeutiques possibles de 

cette molécule dans les maladies neurologiques, à partir de modèles animaux et chez des 

patients, et ont trouvé un intérêt possiďle daŶs la ŵaladie d’Alzheiŵeƌ, l’AVC, la “EP, 

l’Ġpilepsie, la ŵaladie de HuŶtiŶgtoŶ, les lĠsioŶs ĐĠƌĠďƌales tƌauŵatiƋues (Mostert et al., 

2008). Plus récemment, Shan et al. ont postulé que la Fluoxetine a un effet protecteur 

ĐoŶtƌe l’apoptose ŶeuƌoŶale iŶduite paƌ IL-ϭβ ǀia la ƌĠgulatioŶ ŶĠgatiǀe de pϱϯ, offƌaŶt uŶ 
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potentiel thérapeutique dans les maladies neurologiques (Shan et al., 2016). En 2018, 

Connick et al. ont démarré une étude de phase IIb contrôlée randomisée en double aveugle 

afiŶ d’Ġǀalueƌ le poteŶtiel ŶeuƌopƌoteĐteuƌ de trois molécules dont la fluoxétine dans la SEP 

(Connick et al., 2018). Un effet neuroprotecteur des ISRS est donc suggéré au niveau du 

système nerveux central, en revanche leur impact au niveau rétinien est plus controversé. La 

sérotonine, ou 5HT (5-hydroxytryptamine), et ses récepteurs sont bien présents dans la 

rétine des mammifères (Lograno and Romano, 2003, 2003; Sharif and Senchyna, 2006), et 

jouent un rôle crucial pour la fonction visuelle. Ils ont de multiples implications dans le 

fonctionnement cellulaire et vasculaire de la rétine (George et al., 2005). La sérotonine est 

présente en particulier dans une sous population de cellules amacrines, qui font synapses 

avec les cellules ganglionnaires rétiniennes (RGC). Les modèles animaux suggèrent une 

implication de la 5HT dans la régénérescence de la rétine post lésionnelle, la croissance 

rétinienne, et la possible médiation de cet effet via les récepteurs 5HT (Lima et al., 1994; 

Urbina et al., 1996). Boerrigter et al ont montré que la vascularisation rétinienne et 

choroïdienne est sensible à la sérotonine, dont le rôle vasoactif est connu. La viscosité 

saŶguiŶe et l’agƌĠgatioŶ plaƋuettaiƌe sont également affectées par la sérotonine. Ceci 

pourrait être impliqué dans le glaucome et la rétinopathie diabétique, Ƌui s’accompagnent 

d’uŶe altĠƌatioŶ des cellules rétiniennes et de leurs axones (Boerrigter et al., 1992). 

L’iŶflueŶĐe de la sĠƌotoŶiŶe suƌ le Ŷeƌf optiƋue seƌait paƌtiĐuliğƌeŵeŶt ŵaƌƋuĠe.  

QuelƋues Ġtudes Đhez l’hoŵŵe oŶt ĠtĠ ƌĠalisĠes. Guclu et al. ont mesuré la GCL et la RNLF 

par OCT chez des patients sous ISRS comparativement à des témoins, et suggèrent une 

ƌelatioŶ eŶtƌe Đes tƌaiteŵeŶts et la diŵiŶutioŶ de l’Ġpaisseuƌ de Đes ĐouĐhes ƌĠtiŶieŶŶes 

(Guclu et al., 2018). La GCL fovéale et la RNLF supérieure étaient corrélées à la durée du 

tƌaiteŵeŶt. Le ŵĠĐaŶisŵe supposĠ à l’oƌigiŶe de la ƌĠtiŶopathie iŶduite paƌ les I“R“ est leuƌ 

effet sur la phospholipase C. Celle-ci est stiŵulĠe paƌ l’aĐtiǀatioŶ des ƌĠĐepteuƌs ϱHTϮA, et 

est requise pour la production de all-trans rétinal qui a un rôle critique dans la 

dégénérescence rétinienne par le stress oxydatif et la production d’espğĐes ƌĠaĐtiǀes de 

l’oǆǇgğne. Les ISRS pourraient également avoir un rôle délétère par leurs effets vasculaires. 

Costagliola et al. oŶt eǆploƌĠ l’effet des I“R“ suƌ la pression intraoculaire, ainsi que leur 

possiďle ƌôle daŶs le dĠǀeloppeŵeŶt d’uŶe ƌĠtiŶopathie optiƋue. Ils dĠĐƌiǀent un mécanisme 

de vasospasme au niveau du nerf optique, qui pourrait être induit ou favorisé par 

l’augŵeŶtatioŶ du niveau de sérotonine plasmatique, et causer une altération de la 
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perfusion du nerf optique. L’utilisatioŶ à loŶg teƌŵe d’uŶ I“R“ pouƌƌait ainsi être responsable 

de neuropathie optique ischémique. Chez les patients athérosclérotiques, le risque est 

majoré. En effet la sérotonine est libérée par les plaƋuettes aĐtiǀĠes Ƌui s’agƌğgeŶt au 

contact des plaƋues d’athĠƌoŵe (Costagliola et al., 2008; Hayreh, 1999). 

Il semble donc exister des mécanismes propres à la rétine, dont une part au moins serait liée 

à sa vascularisation, et peut être aussi au type de récepteurs impliqués. Ceci pourrait donc 

conduire à des effets localisés, qui ne seraient pas tous extrapolables au SNC. Les résultats 

impliquant certaines substances, en particulier vasoactives, ŶĠĐessiteŶt d’ġtƌe iŶteƌpƌĠtĠs 

avec prudence.  

 

Perspectives  

Le développement des neurosciences a permis d’appƌĠheŶdeƌ de façoŶ iŶŶoǀaŶte les 

maladies psychiatriques. Les avancées dans ce domaine renseignent sur les mécanismes en 

jeu et les substrats organiques, en particulier neurostructurels, neurofonctionnels, 

neurobiologiques. Les altérations du fonctionnement psychique ont leurs corrélats au niveau 

cérébral, Ƌu’il est possiďle, pour certains, d’oďseƌǀeƌ siŵpleŵeŶt à travers la rétine. Cette 

dĠŵaƌĐhe, Ƌui s’appuie suƌ des ŵoǇeŶs teĐhŶologiƋues dĠǀeloppĠs au départ pouƌ l’Ġtude 

des maladies oculaires, a permis de progresser également dans la compréhension et la prise 

en charge des maladies psychiatriques. Les avancées technologiques ne cessent de proposer 

de nouveaux outils, qui apportent à la fois une optimisation des performances, mais aussi 

une simplification des procédures et une miniaturisation des appareils permettant un 

élargissement de leur utilisation.  

 

Les travaux de recherche portant sur le fonctionnement de la rétine, exploré par 

électrorétinogramme dans les maladies psychiatriques, ont été cités. Parmi les dernières 

publications sur cette question, Hebert et al. oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu’il Ġtait possiďle, gƌâĐe à l’ERG, 

de différencier des patients atteints de schizophrénie des contrôles avec une sensibilité de 

77% et une spécificité de 91%. La discrimination entre patients souffƌaŶt d’un BD et témoins 

était également possible avec une sensibilité de 76% et une spécificité de 88%. Le diagnostic 

différentiel entre les deux pathologies était posé avec une sensibilité de 80% et une 
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spécificité de 82% (Hébert et al., 2019). Des applications pratiques des résultats de ces 

recherches sont envisagées.  

 

L’iŵageƌie paƌ OCT fouƌŶiƌa ĠgaleŵeŶt, à l’aǀeŶiƌ, de Ŷouǀelles peƌspeĐtiǀes pouƌ les aspeĐts 

structuƌels, doŶt pouƌƌoŶt ďĠŶĠfiĐieƌ d’autƌes spĠĐialitĠs Ƌue l’ophtalŵologie. Ces pƌogƌğs 

peƌŵettƌoŶt d’aŵĠlioƌeƌ eŶĐoƌe la ƋualitĠ des iŵages, leuƌ pƌĠĐisioŶ, tout eŶ optiŵisaŶt la 

ƌapiditĠ et duƌĠe d’aĐƋuisitioŶ. PaƌallğleŵeŶt, les ƌĠfleǆioŶs aĐtuelles s’oƌientent aussi vers 

le projet de réduire et de simplifier ces dispositifs, dans la perspective de permettre un suivi 

à domicile de certaines maladies oculaires chroniques (glauĐoŵe, diaďğte, DMLA…Ϳ. Cette 

idĠe est eŶ Đouƌs d’eǆploƌatioŶ aǀeĐ des dispositifs OCT portatifs dont il existe déjà des 

pƌototǇpes. Maloka et al., oŶt puďliĠ les ƌĠsultats d’uŶe Ġtude suggĠƌaŶt l’iŶtĠƌġt d’uŶ 

appareil miniaturisé (Maloca et al., 2018). Les mesures effectuées à la maison, par le patient, 

grâce à cet Home OCT, pourront être analysées et transmises, ǀia l’iŶtelligeŶĐe aƌtifiĐielle, 

permettant ainsi de dĠteĐteƌ d’ĠǀeŶtuelles aŶoŵalies, et de déclencher si nécessaire une 

pƌise de RDV aǀeĐ l’ophtalŵologiste. Ces dispositifs doiǀeŶt ġtƌe peu Đoûteuǆ, d’utilisatioŶ 

simple, et néanmoins permettre une prise de mesures suffisamment précise. 

Ces expérimentations ǀoŶt daŶs le seŶs d’uŶe évolution des pratiques en médecine, et de la 

relation médecin-malade, où l’ĠduĐatioŶ thĠƌapeutiƋue plaĐe le patieŶt au centre de sa prise 

en charge et du suivi de sa pathologie. Elles pourront peut-être se développer et bénéficier 

aussi aux personnes atteintes de troubles psychiatriques. Elles s’iŶsĐƌiǀeŶt paƌ ailleuƌs daŶs 

uŶe dĠŵaƌĐhe où la tĠlĠŵĠdeĐiŶe et l’iŶtelligeŶce artificielle pourraient ďieŶ à l’aǀeŶiƌ 

transformer en profondeur le parcours de soins.  

 

L’iŶtroduction de ces technologies dans le contexte des maladies psychiatriques, en 

objectivant les troubles, pourrait de plus contribuer à réduire la stigmatisation dont 

souffrent trop souvent les patients atteints de pathologies psychiatriques. La perception de 

l’eŶtouƌage, Ƌui ǀa de l’iŶĐoŵpƌĠheŶsioŶ à la dĠfiaŶĐe, ǀoiƌe au ŵĠpƌis, est fréquemment à 

l’oƌigiŶe d’uŶe ŵajoƌatioŶ de la souffƌaŶĐe et du seŶtiŵeŶt de Đulpabilité du patient. Cette 

même réticence peut aussi provenir du monde médical, comme en témoigne la difficulté 

d’aĐĐğs auǆ soiŶs non psychiatriques qui pénalise trop souvent ces patients. Si le diagnostic, 

la prise en charge, le suivi des pathologies psychiatriques peuǀeŶt à l’aǀeŶiƌ s’appuǇeƌ suƌ 

des paramètres objectifs, mesurables et assistés par le même matériel technique que pour 
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d’autƌes spĠĐialitĠs Đoŵŵe l’ophtalŵologie et la Ŷeuƌologie, Đe ƌegard pourrait enfin 

s’adouĐiƌ. Si l’oŶ peut paƌfois Đƌaindre que trop de technologie, et eŶ paƌtiĐulieƌ l’iŶtelligeŶĐe 

artificielle, puisse déshumaniser le lien thérapeutique, il est possible et souhaitable que dans 

le domaine de la maladie mentale, il puisse y avoir ici, au contraire, uŶ espoiƌ d’ouvrir à 

davaŶtage d’eŵpathie et de ďieŶǀeillaŶĐe. 
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RESUME DE LA THESE 

 

Les troubles de l’huŵeuƌ soŶt des pathologies paƌtiĐuliğƌeŵeŶt fƌĠƋueŶtes et iŶǀalidaŶtes. 

Leur diagnostic et leur traitement sont parfois difficiles, et leur physiopathologie est encore 

incomplètement élucidée. La rétine est une extension du système nerveux central, 

partageant une origine embryologique commune avec le cerveau auquel elle est reliée via le 

nerf optique. La tomographie par cohĠƌeŶĐe optiƋue ;OCTͿ est uŶe teĐhŶiƋue d’iŵageƌie Ƌui 

peƌŵet d’aŶalǇseƌ les diffĠƌeŶtes ĐouĐhes de la ƌĠtiŶe. Elle est depuis peu employée pour 

étudier les maladies psychiatriques. Cette revue synthétise les résultats des études qui ont 

oďseƌǀĠ la ƌĠtiŶe paƌ OCT daŶs les tƌouďles de l’huŵeuƌ. Elle ĐoŶfiƌŵe Ƌu’il est possiďle de 

mettre en évidence ainsi des phénomènes de neurodégénérescence et de 

neuroinflammation, variables selon le type de pathologie. Leur impact serait aussi fonction 

de la durée et de la sévérité de la maladie, ainsi que du stade aigu ou chronique. Les 

différences observées entre les études sur la dépression et celles sur le trouble bipolaire 

peuvent refléter les particularités de chaque trouble. Plusieurs paramètres OCT sont 

pƌoposĠs Đoŵŵe ďioŵaƌƋueuƌs de l’iŶflaŵŵatioŶ -en phase active ou chronique-, et de la 

neurodégénérescence. Des marqueurs de prédisposition d’Ġtat ŵeŶtal à ƌisƋue soŶt aussi 

suggĠƌĠs. L’OCT est doŶĐ uŶ outil paƌtiĐuliğƌeŵeŶt pƌoŵetteuƌ, Ƌu’il serait intéressant de 

coupler à d’autƌes appƌoĐhes afiŶ de tƌouǀeƌ des ďioŵaƌƋueuƌs ĐoŵďiŶĠs plus spĠĐifiƋues. 
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