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l Objectifs de la recherche en imagerie / résistance l

Research roadmap
Goal: Determine the neurobiology underlying TRS

Cross-sectional studies: Longitudinal studies:

Patients with and without TRS Explore factors that lead
to treatment resistance

|dentify biomarkers and mechanisms underlying treatment resistance

New treatment Trials of new

Potkin et al., NPJ Schizophrenia, 2020




Identification marqueurs résistance au traitement (SZ) : IRM fonctionnelle

- Default mode network (DMN) . Striatal basal nuclei

- Superior temporal gyrus (STG) . Dorso lateral prefrontal cortex (DLPFC)

I Inferior frontal gyrus (IFG) . Temporo-parietal junction (TP))

. Salience network (dACC)

Augmentation du métabolisme cortical (ISTG, rSMG, rTPJ)
Augmentation de la connectivité dans le réseau du mode par défaut

Diminution connectivité DLPFC

Diminution connectivité sous corticale

Molent et al., Neuroscience and Biobehavioral Reviews, 2019



ldentification marqueurs résistance au traitement : substance blanche

Substance blanche “ i!
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Comparaison multimodale patients résistants / non résistants

Chez les patients résistants:
marqueurs stables

 Age de début plus précoce
e Glutathione plus faible

* Volumes hippocampiques et gyrus
frontal supérieurs plus faibles

* Hospitalisations, symptomes
négatifs non stables

* Marqgueurs non individuels

Yang et al., Molecular Psychiatry, 2021

Table 3. Summary of significant findings.

TRvs non- TR vs non-TR Change
TR (short (short follow- over time
follow-ups  ups included)
excluded)
CPZ dose 0.06 0.03 1.43E-03
No. of Hospitalizations 7.19E-03 1.50E-03 0.08
Age of onset 0.01 3.78E-03 1.00
ACC-GSH 1.68E-03 6.25E-03 0.77
Volume of right HP 5.24E-03 0.01 0.77
Volume of left SFG 0.03 0.02 0.35
Volume of left gyrus rectus 0.02 0.04 1.68E-03
Smell test >0.05 >0.05 <0.05
Neuropsychological test >0.05 >0.05 <0.05
SAPS: total/global score >0.05 >0.05 <0.05
SANS: avolition 2.98E-03 5.21E-03 0.02
SANS: total score 0.02 0.01 0.11
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Comparaison multimodale patients résistants / non résistants

1.0

Classification résistants vs.
non résistants
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e Meilleur modele = | — Specificity
avec toutes les données

* AUC=0.83

* Age de début, Glutathione, volumes =2 marqueurs du diagnostic ?
* Symptomes, hospitalisation =2 marqueurs évolutifs ?

Yang et al., Molecular Psychiatry, 2021



Réponse au traitement

IRS et antipsychotiques
* Non-réponse a une premiere ligne = situation fréquente (40%)

* Intérét de prédire la réponse = existence de solutions alternatives
(psychothérapies, rTMS, tDCS, clozapine etc...)

Prédiction de la réponse actuellement

* Criteres cliniques
— Antécédents de réponse
— Sévérité symptomatique
V4 .
* Pas d’examens de laboratoire



Neuroimagerie et reponse aux antipsychotiques

Healthy controls [ ‘

500 first episode schizophrenia patients

[ ] weuroimaging ‘ Baseline
» OPTIMISE — B3

MRI scan MRS scan

Baseline (n=500)
Interview, Physical examination, ECG
Blood sample

I:l Psychosocial Intervention MRS scan

‘ After 4 weeks
After 4 weeks MRS scan
MRS scan

Phase | (week nr 1-4)
4 weeks open label amisulpride

Interviews (weeks 1/2/4), blood sample (week 4)
v
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[ Phase Il (week nr 5-10)

(weeks 6/8/10), blood sample (week 10)

6 weeks double blind amisulpride or olanzapine Interviews

psychotique

NO @ Psychotic symptoms subsided? > YES

Phase Ill (week nr 11-22)
12 weeks open label clozopine
Interviews (weeks 12/14/18/22), blood sample (week 22)

IRM pré-traitement

NO e Psychotic symptoms subsided? wedp YES e— [
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Neuroimagerie et reponse aux antidépresseurs ISRS

Pre Treatment
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Quelgues réseaux cérébraux impligués dans laréponse

DCC

@ Emotional
regulation network

PREFRONTAL CORTEX

Thalamus

ACC
(Glu)

vmPFC

NAcc

LIMBIC SYSTEM

Hippocampu S

Legend:
DCC- Dorsal Cingulate cortex A dal
ACC (Glu) — Anterior Cingulate Cortex mygaaia
(Glutamate)

vmPFC - Ventromedial prefrontal cortex
NAcc — Nucleus accumbens

Schematic representation of the involved brain networks in treatment response to SSRIs and SGAs



Construction classificateurs de laréponse

Data preprocessing

Feature extraction
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Gong et al., Schizophrenia Research, 2020



Prédiction de la réponse au traitement : électroconvulsivothérapie

Table 2. Prediction of ECT Response by GMV Obtained Before Therapy

No. |dentified/No. of Participants

Classifier Accuracy, % Sensitivity, %2 Specificity, %P Responders MNonresponders P Value
LIBSVM 78.3 100 50.0 13/13 5/10 .009
GPC 73.9 100 40.0 13/13 4/10 01
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Prédiction de la réponse chez les patients par IRM
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« Decouverte » de sous groupes a partir des donnees

Apprentissage automatique non supervisé (clustering)

Objectif: regrouper les sujets les plus similaires entre eux
« Agnostique » a partir des données

ex: google news _ _ _
Unsupervised Machine Learning

educba.com



Apprentissage automatigue non supervise

Comment faire ?

e C(Calcul de « distances »
entre sujets

» Différents algorithmes:
-k-means clustering
-classification hiérarchique

-analyse en composante
principale

K-MEANS CLUSTERING
ALGORITHM

height

bananas

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

Dissimilarity



Construction de sous-groupes de patients déprimés a partir de I'IRM
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Conséquences thérapeutiques
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Quelle information est la plus utile pour prédire laréponse?

Footed chssfication aooumcy
Study Events Total for all ssbgrups Proportion 85%~Cl Weight
Combined Predictor :
Drysdala 2017 139 154 P 000 [0.84;084] 58%
Guilloux 2015 b B P 007 [0.851.00] 43%
Random effects model 188 S 0.93 [0.86; 0.97] 10.1%
Hetercgensity: I” = 34%, +* = 0.0023, p =022 :
Gonetic Predictor :
Sematti 2004 148 217 —_— 068 [0.62;074] 6.0%
Random effects model 217 - 0.68 [0.62; 0.74] 6.0%
Heterogeneity: not applicabls :
MNeurocimaging Pradictor
Al-Kaysi 2017c g9 10 —t 0.00 [0.55;1.00] 25%
Al-Kaysi 2017m 8 10 : 080 [0.44;087] 25%
Bailay 2018 45 50 e 092 [0.841;0.88] 4.8%
Costafreda 2000 12 18 — 075 [0.48;083] 32%
Khodayari-Hostamabad 2013 19 22 —_— 086 [0.65,0.87] 37%
Korgaonkar 2015 129 157 —_— 082 [0.75;088] 58%
Liu 2042 14 A7 | 082 [0.57;0.86) 33%
Marguand 2008 13 20 : 0.65 [0.41;085] 3.6%
Mumtaz 2047 o 34 —— 088 [0.73;087] 43%
Patal 2015 a3 — 0041 [0.76;088] 43%
Radlich 2016 52 &7 —_— 0.78 [0.66;0.87] 52%
van Waards 2014 a  4s —_—— 084 [0.71;084] 47%
Wade 2016 47 53 —— 088 [0.77;0.86) 4.9%
Random effects model 534 <= 0.85 [0.81; 0.88] 52.8%
Heterogeneity: I~ = 5%, «* = 000004, p = 0.40 :
Phenomenological Predictor :
Chekroud 2016 1543 2374 065 [0.63;067] 64%
Etkin 2015 479  B6B - 072 [0.68;075] 63%
Iniesta 2016 523 743 - : 066 [0.63;083] 63%
Kautzky 2047 1,057 1,408 B 078 [0.73;0.77] 63%
Semati 2007 1383 {45 P 005 [0.90;088] 58%
Random effects model 5,386 —_— 0.76 [0.63; 0.87T] 31.0%
Heterogenseity: 1™ = 7%, «* = 0.0253, p < 0.1 :
Random effects model 6,325 e 0.82 [0.77; 0.87] 100.0%

Heterogeneity: I* = 2%, +° = 0.0151, p < 0.01 ol ! ol
05 06 O0F OB 09
Classification Accuracy

Lee et al., Journal of Affective Disorders, 2018



Conclusion / Discussion

Résistance au traitement en IRM
* Quelques caractéristiques neuroanatomiques des patients résistants

* Meilleure compréhension des mécanismes de la réponse aux
traitements

Prédiction de la réponse grace a 'IRM
* Quelques données montrant le potentiel mais...
* Etudes peu reproductibles et / ou de petite taille

e Nécessité multimodalité
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