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Résumé

Apres une formation initiale en médecine a la faculté de médecine de Lille (Université Lille 2),
ou j'ai également suivi un cursus de master 1 (Maitrise des Sciences Biologiques et Médicales,
comprenant des UE de physiologie et d’anatomie), j’ai choisi en 2005 de m’engager dans l'internat en
psychiatrie dans la subdivision de Lyon. Dans ce contexte, j’ai eu 'opportunité de réaliser en 2007-
2009 un master 2 « Physiologie et Neurosciences » sous la direction du Pr Emmanuel Poulet. Jai
amorcé alors un projet visant a identifier les corrélats neurophysiologiques de la vulnérabilité aux
hallucinations chez des patients atteints de schizophrénie en magnétoencéphalographie. Ce projet a

été poursuivi dans le cadre de ma thése de neurosciences.

Mon travail de thése en neurosciences était co-dirigé par les Pr Emmanuel Poulet et Thierry
d’Amato. Il a débuté au cours d’'une année « médaille d’Or des Hospices Civils de Lyon » (2009-2010)
et a été poursuivi lors d’un clinicat en psychiatrie de 3 ans, dans le service du Pr Thierry d’Amato. Ma
thése a consisté a étudier la vulnérabilité clinique et neurobiologique aux hallucinations
auditives, ainsi que les effets thérapeutiques de la neurostimulation sur ces symptdomes, dans

des populations de patients avec schizophrénie.

Au cours de la premiére partie de mon travail de thése, dans le cadre de I'année « médalille
d’or des Hospices Civils de Lyon », j’ai pu me consacrer pleinement a la recherche et m’appuyer sur
mon travail de master 2 pour étudier en magnétoencéphalographie (MEG) les corrélats
neurophysiologiques de la vulnérabilité aux hallucinations chez des patients avec schizophrénie.
Ce travail m’a permis de montrer que les patients avec schizophrénie et hallucinations présentaient
des anomalies de réponses auditives spécifiques et latéralisées au niveau de 'hémisphére gauche.
Cela m’a également permis de proposer un modeéle de dysfonctionnement du lobe temporal gauche

dans la schizophrénie et ainsi d’affiner la compréhension de la physiopathologie des



hallucinations et de participer au développement ultérieur des techniques de neuromodulation par
tDCS des hallucinations. Ce travail a donné lieu a une publication internationale? et j'ai eu 'opportunité

de communiquer sur ces résultats a I'occasion de plusieurs conférences nationales et internationales.

La deuxiéme partie des travaux de ma thése de neurosciences s’est centrée sur le traitement
par tDCS (transcranial direct current stimulation) des hallucinations persistantes chez les
patients avec schizophrénie. J'ai contribué a un projet de recherche publié en 2012 dans ce domaine?.
Ce travail a mis en évidence une diminution significative des hallucinations auditives de 31% chez des
patients avec schizophrénie aprés 10 sessions de tDCS en comparaison a un groupe contrdle
(stimulation placebo). Cette diminution était maintenue pendant les 3 mois du suivi de I'étude. Il
s’agissait de la premiére étude internationale rapportant l'efficacité clinique de la tDCS pour le
traitement des hallucinations auditives de la schizophrénie. J'ai participé activement a I'élaboration de
ce projet de recherche, a I'organisation de l'inclusion des patients, a la formation des investigateurs

sur l'utilisation des outils psychométriques, puis a la diffusion des résultats.

Dans les suites de mes travaux de thése et dans le cadre de mes fonctions de chef de service
du service universitaire des pathologies psychiatriques résistantes, j'ai poursuivi mon implication dans
la recherche et ai été impliqué dans plusieurs études cliniques. J'ai ainsi pu contribuer au
développement de traitements innovants dans le cadre de pathologies difficiles a traiter. Ainsi, a titre
d’exemple, j’ai pu souligner I'intérét d’un traitement par tRNS (transcranial Random Noise Stimulation)
dans le cadre de troubles schizophréniques dont I'état de santé général ne permettait pas I'utilisation
d’antipsychotiques ®* . J'ai également pu montrer la pertinence de la stimulation magnétique
transcranienne répétée (rTMS) comme un traitement possible des symptébmes dépressifs résistants
dans le cadre des paralysies supranucléaires progressives®. Enfin, j'ai pu démontrer 'intérét d’une cure
de rTMS de maintenance chez les patients avec dépression ayant répondu a un traitement par rTMS

a basse fréquence®.

Depuis 2015, ma recherche s’est recentrée sur la schizophrénie, I’étude de ses
caractéristiques clinigues, neuropsychologiques, sensorielles et neurobiologiques. Ainsi, jai
contribué a plusieurs travaux permettant de mieux caractériser les réseaux anatomiques impliqués
dans la physiophathologie des hallucinations auditives®’, ainsi que les liens entre ces réseaux et les
mécanismes cognitifs de mémoire de source®. Dans la continuité, j’ai pu encadrer le travail d’un
étudiant en thése de neurosciences (Clément Donde, soutenance en 2019) sur l'implication des

mécanismes sensoriels dans les symptdmes cognitifs et cliniques de plus haut niveau. Ce travail a été
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permis par la mise en place de collaborations sur la période de ma mobilité internationale. En premier
lieu nous avons montré, a lI'aide d’'une métaanalyse que la discrimination des fréquences sonores
proches étaient altérées de fagon importante chez les patients avec schizophrénie®. Ce travail a été le
fruit d’'une collaboration avec David Luck (Université de Montréal) et David Leitman (Penn University
et Columbia University) développée sur la période de ma mobilité internationale (2016-2018). Cette
recherche s’est ensuite poursuivie a travers des expérimentations comportementales comparant des
patients avec schizophrénie et des sujets sains. Nos résultats ont mis en évidence un lien entre déficits
de traitement de linformation auditive de bas niveau et déficits de l'identification des sources du
discours chez les patients avec schizophrénie!®!, Actuellement, cette recherche se poursuit au cours
d’'une collaboration avec une équipe lyonnaise de psychoacoustique (équipe CAP, Cognition Auditive
et Psychoacoustique, dirigée par Nicolas Grimault et Fabien Perrin). Cette collaboration doit faire
I'objet d’'un encadrement de thése a débuter en 2021, visant a affiner la compréhension des déficits

psychoacoustiques et leur contribution a des déficits de plus haut niveau dans la schizophrénie.

A la suite de ma mobilité internationale qui m’a permis de développer des collaborations de
recherche et des collaborations cliniques (dans le champ de l'intervention précoce et des troubles
psychotiques), j’ai obtenu en 2019 un poste de MCU-PH a la faculté de médecine Lyon Est et a I'hdpital
du Vinatier. Dans ce contexte, j’ai amorcé en 2019 la création d’un dispositif de soins destiné aux
patients avec un premier épisode de psychose dans I'agglomération lyonnaise (ciblant un bassin de
population de 850.000 habitants). Ce projet hospitalier continue a s’intriquer avec mon projet
scientifique a plusieurs niveaux. Tout d’abord cette organisation me permet de mettre en place des
projets de recherche sur la vulnérabilité aux symptomes psychotiques a des phases plus précoces de
troubles. Cela devrait me permettre d’approfondir d’'une part la compréhension des mécanismes de
mémoire de source et d’autre part leur lien avec les performances auditives. Enfin, cette organisation
offre des perspectives d’intégration des données de recherche a la pratique et de création d’'une

dynamique de transfert de connaissances.
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