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    Introduction
  


  
    Pourquoi ce livre, à qui s’adresse-t-il?
  


  Ce livre s’adresse tout d’abord à ceux qui sont concernés de près par la dépression. Concernés de près à titre personnel, parce qu’ils la vivent ou qu’un de leur proche est concerné, ou concernés de près à titre professionnel, parce qu’ils reçoivent, prennent en charge, ou interviennent dans l’environnement de personnes personnellement concernées par la dépression.


  Selon les récentes études épidémiologiques (Beck, 2007, Briffault et al., 2008; Chan Chee, 2009), entre 5 et 8 % de la population présenteraient chaque année en France un épisode dépressif, soit entre 2 et 3millions de personnes. Le problème n’a d’ailleurs pas échappé à l’OMS, qui voit dans la dépression la quatrième cause de morbidité actuelle dans le monde et prévoit que ce sera la deuxième dans vingt ans (Mathers, 2003, 2006), ni aux instances de santé publique des différents pays industrialisés qui proposent à la population des campagnes d’information dont la plus ancienne remonte à plus de 20 ans aux États-Unis (Briffault et al., 2009). La France a diffusé la sienne (La dépression, en savoir plus pour en sortir, Briffault et al., 2007) plus récemment, par l’entremise de l’Institut National de Prévention et d’Éducation à la Santé (INPES), en novembre 2007 (http://www.info-depression.fr/).


  Du côté des professionnels, ce ne sont pas les seuls professionnels de santé médicaux qui sont concernés. Bien évidemment, médecins généralistes et psychiatres sont le plus souvent les interlocuteurs de première ligne des personnes qui rencontrent la dépression sur leur chemin. Psychologues, psychothérapeutes, psychanalystes sont également des interlocuteurs privilégiés bien que, en France, en tout cas, ils soient moins fréquemment consultés. Mais bien d’autres professionnels sont concernés. Les professionnels paramédicaux, confrontés aux effets somatiques de la dépression et aux effets dépressogènes des problèmes somatiques. Les travailleurs sociaux, confrontés aux effets sociaux de la dépression et aux effets dépressogènes des facteurs sociaux. Les médecins du travail, responsables de ressources humaines, personnes en charge de l’organisation du travail, intervenants syndicaux, confrontés à l’impact que les troubles dépressifs ont sur le travail et à l’impact qu’ont les conditions de travail sur la santé mentale des employés. Bien évidemment sont également concernés les chercheurs travaillant sur la question de la dépression en médecine, en psychologie, en épidémiologie, les opérateurs de santé publique appelés à mettre en place des actions collectives en santé et, pourquoi pas, les politiques qui les décident. Enfin, les journalistes spécialisés, qui participent très largement en France de la diffusion d’une culture de santé et de santé mentale.


  Il s’agit là d’un public très varié. Qu’est ce donc qui justifie cette gageure de tenter de s’adresser ainsi en un seul ouvrage à des personnes qui ont des motivations, des compétences, et des contextes aussi différents? Avant tout, cet ouvrage est destiné à proposer les moyens de mieux comprendre comment éviter la survenue d’une dépression, en sortir lorsqu’elle est installée, et éviter de rechuter après en être sorti. C’est donc un ouvrage destiné à aider à mieux comprendre – c’est le titre de la deuxième partie de l’ouvrage, qui fait suite à l’observation des faits proposée dans la première partie – les mécanismes de fabrique de la dépression. Mais si comprendre est nécessaire, ce n’est pas suffisant. Il faut agir. C’est ce qui est proposé dans la suite de l’ouvrage. Sans nuire au suspens de la démonstration qui sera menée sur la base de l’analyse approfondie des résultats des études scientifiques les plus récentes, précisons dès à présent que la conclusion de cette démonstration ne permettra pas de recommander ce que de nombreux ouvrages de « self-help » ont proposé: tenter de s’en sortir seul à l’aide de quelques moyens simples. Disons-le d’emblée: se réveiller le matin à l’aide d’une « lumière de l’aube » artificielle, avaler quelques gélules d’huile de poisson au petit-déjeuner avant d’aller courir, travailler sa cohérence cardiaque à l’aide d’un appareil de biofeedback et terminer sa journée chez l’acupuncteur avant de prendre un repos bien mérité en s’asseyant sur un coussin de méditation ne permettra pas de résoudre le problème posé par une dépression caractérisée, même si chacun de ces éléments peut y contribuer au sein d’une stratégie plus spécifique. S’il est une chose que montrent les milliers d’études consacrées depuis plusieurs décennies à la dépression et à ses (tentatives de) traitements, c’est qu’il s’agit d’un trouble complexe. Complexe, c’est-à-dire résultant de multiples mécanismes finement intriqués les uns dans les autres. Disons-le également dès à présent, avant de le démontrer: à ce jour, aucune solution simple, unique et prête à l’emploi, qu’elle soit pharmacologique, psychologique, relationnelle, sociale… n’a montré d’efficacité probante comme solution de la dépression. 


  C’est ici qu’interviennent les professionnels mentionnés précédemment. Car c’est à eux qu’incombe la responsabilité de créer, pour chaque personne en dépression qui les sollicite pour cela, les solutions complexes efficaces adaptées à la situation spécifique rencontrée. Or, les contraintes qui s’exercent sur ces professionnels, et les ressources qu’ils ont la possibilité, l’obligation, et le droit de mobiliser pour faire leur travail sont en train de changer. Se développe en effet depuis quelques années un vaste mouvement que l’on a coutume de désigner par son appellation anglo-saxonne: l’Evidence-Based Medicine. L’Evidence-Based Medicine, ou « médecine fondée sur les preuves » (on dit aussi parfois « médecine fondée sur les données probantes ») forme un projet sur le fond duquel on ne peut, a priori, qu’adhérer. Il s’agit de fonder les stratégies thérapeutiques sur « les meilleures données disponibles » des études scientifiques, intégrées à « l’expérience clinique » du praticien et aux « choix éclairés » du patient (Sackett et Rosenberg, 1995). Sur le fond, rien à redire. Quoi de plus louable en effet que de souhaiter fonder des décisions essentielles sur des résultats éprouvés, plutôt que sur des croyances, des dogmatismes, des modes, des narcissismes de fondateurs de méthodes ou d’écoles, des habitudes, des conformismes, des charlatanismes, des choix hasardeux… Le problème réside dans ce que l’on entend par « meilleures données disponibles », « choix éclairé » et « expérience clinique ». Qui dit en effet « fondée sur les preuves » dit logique d’administration de la preuve, et différences dans l’acceptabilité des dites « meilleures » preuves en fonction de leur source.Il existe en effet dans l’approche evidence-based une hiérarchie des preuves, récemment établie, et que respectent généralement les autorités de santé publique pour établir leurs recommandations. Le tableau ci-dessous reprend par exemple la hiérarchie de niveaux de preuves – du plus élevé au plus bas – qui a été utilisée en 2004 dans un rapport d’expertise collective de l’INSERM sur l’efficacité des psychothérapies établi à la demande de la direction générale de la santé (DGS) (INSERM, 2004)1. Comme on peut le constater, le niveau de preuve le plus élevé est attribué aux études expérimentales portant sur des groupes et menées selon une méthodologie précise (que l’on appelle des « essais contrôlés randomisés », nous y reviendrons en détail), et plus particulièrement aux agrégations des résultats de ces études dans des études de synthèse (que l’on appelle des « méta-analyses »).


  


  


  


  


  
    
  


  Comme on peut le constater également, l’expérience clinique compte pour peu de chose dans cette hiérarchie. Pour rien ont même tendance à dire de nombreux praticiens qui s’insurgent contre ce déni de leur expérience et de leur pratique, et contestent massivement, en particulier dans le domaine de la santé mentale, le recours à ce type d’études expérimentales ainsi promues au rang d’étalon-or de la vérité scientifique. Le rejet va parfois plus loin, et c’est le projet même d’un soin fondé sur des données scientifiques qui est contesté. Nous ne les suivrons pas sur ce terrain. Il est fini le temps de la relation paternaliste du médecin ou du psy au patient, le temps où « une confiance rencontrait une conscience » et où le patient infantilisé et considéré comme inapte à toute décision intelligente concernant sa santé et sa vie était supposé se conformer sans discuter aux décisions qui étaient prises « pour son bien », sans jamais savoir sur quoi reposaient ces décisions ni même si elles reposaient sur quelque chose d’autre que la dite « conscience ». Il est aujourd’hui possible que les décisions de soin se prennent sur la base de raisonnements rationnels et fondés sur des faits, auxquels participe le patient.


  Mais le problème est alors de savoir quels sont ces « faits » et cette « rationalité » dont il est question. S’agissant de la dépression, quelles sont la portée et les limites précises des connaissances produites par le dispositif scientifique érigé en étalon-or? Que peut-on vraiment tirer, opérationnellement, dans la rencontre singulière entre une personne présentant une dépression et les professionnels qu’elle sollicite, des résultats des essais contrôlés randomisés et des méta-analyses? C’est à ces questions que cet ouvrage se propose de tenter de répondre. S’il apparaît utile de le faire maintenant, c’est que les dix dernières années, et plus encore les cinq dernières, ont été riches d’événements et de conflits montrant que l’Evidence-Based Medicine a acquis, dans le domaine de la médecine somatique mais aussi pour ce qui nous intéresse dans le domaine de la santé et de la médecine mentale une puissance telle qu’elle est aujourd’hui incontournable. Mentionnons simplement pour mémoire la première expertise collective de l’INSERM sur l’efficacité des psychothérapies, qui déchaîna la fronde du monde psy. Une deuxième expertise collective de l’INSERM sur les troubles des conduites chez l’enfant qui déchaîna les passions au point qu’une pétition du collectif « Pas de zéro de conduite » recueillit plus de 200 000 signatures hostiles à la démarche et aux résultats2. La mise en place et la montée en puissance progressive d’une Agence Nationale d’Accréditation et d’Évaluation en Santé (ANAES), devenue par la suite Haute Autorité de Santé (HAS)3, chargée non seulement de définir les traitements recommandés pour les différentes maladies, dont la dépression4, mais aussi d’évaluer les pratiques professionnelles (EPP)5 sur la base des recommandations émises. La mise en place d’une législation sur l’usage du titre de psychothérapeute dans laquelle il fût un moment question d’inscrire directement dans le texte de loi la liste des pratiques « scientifiquement validées » autorisées. La première campagne nationale française d’information sur la dépression6 mise en œuvre par l’INPES à l’initiative du ministère de la Santé dans le cadre du plan Psychiatrie et Santé mentale.


  Dans tous ces cas, c’est la hiérarchie de preuves présentée plus haut qui sert de fondement à la conception des contenus. L’Evidence-Based Medicine est en passe d’acquérir aujourd’hui « force de loi » et puissance normative. C’est dire toute l’importance qu’il y a à examiner avec le plus grand soin les fondements et la portée de ce qui s’impose ainsi. Car de la science au scientisme, c’est-à-dire de la recherche fine de connaissances toujours provisoires et réfutables à la réification de quelques résultats partiels et partiaux en dogmes inattaquables, il n’y qu’un pas. Un pas d’autant plus facilement franchi que viennent s’interposer des influences administratives, politiques, industrielles, financières, corporatistes, idéologiques, médiatiques entre les résultats de la recherche – elle-même soumise à ces influences – et leur mise à disposition du grand public et des professionnels. C’est cet examen que nous nous proposons de mener à bien, et auquel nous convions tant les personnes concernées à titre personnel par la dépression que celles qui le sont à titre professionnel, dans la perspective de leur fournir quelques outils supplémentaires pour mieux comprendre et mieux utiliser ensemble les résultats de ces études scientifiques.


  
    Organisation de l’ouvrage
  


  Pour ce faire, ce sont précisément ces études que nous examinerons en détail, leurs résultats comme leurs méthodologies. Aucun résultat scientifique ne peut en effet être compris dans sa portée et ses limites sans le resituer dans le contexte méthodologique qui a servi à le produire. C’est d’ailleurs là l’essentiel de la démarche scientifique: définir formellement des méthodologies les plus précises possibles et produire en les utilisant des résultats expérimentaux dont le périmètre d’interprétation est ainsi clairement délimité. Il s’agira d’aller assez profondément dans les détails, car ce n’est que par cet approfondissement qu’il sera possible de comprendre les résultats dans leurs portées, limites et possibilités d’utilisation. Il s’agit de comprendre comment se fabrique, comment s’institue « la dépression » dont il est question dans les études, les recommandations officielles, et finalement dans les approches thérapeutiques. Lorsqu’il s’agit d’un problème aussi potentiellement grave que peut l’être la dépression, il est en effet préférable de bien comprendre la logique et les effets de ce qui nous est proposé pour y faire face, au-delà de l’illusion éventuelle des solutions magiqueset des dérives scientistes.


  L’ouvrage est structuré en trois parties. La première, « Observer », est consacrée à ce que l’on a coutume d’appeler les « facteurs associés » à la dépression. Il s’agit d’une exploration essentiellement descriptive des différents éléments physiologiques, psychologiques, relationnels, sociaux… que l’on trouve fréquemment associés à la dépression. À ce stade, il ne s’agit pas encore de comprendre ou d’intégrer l’ensemble de ces éléments, mais d’observer avant d’interpréter, de suggérer des interrogations. Comment comprendre que dans telles situations socioprofessionnelles on trouve bien plus de personnes dépressives que dans telles autres, pourquoi les personnes dont les parents se comportaient durant leur enfance de telle manière présentent-elles plus de troubles de l’humeur que d’autres, qu’est ce qui explique que tel ou tel paramètre biologique soit plus fréquemment altéré qu’un autre chez les personnes dépressives, comment dépression et relations interpersonnelles sont-elles associées… Autant de questions et de données empiriques que nous tenterons d’intégrer dans la deuxième partie, « Comprendre », qui présente quelques grands modèles intégratifs récents qui cherchent à intégrer en un tout cohérent l’ensemble des données expérimentales disponibles. C’est dans la troisième partie, « Agir » que nous examinons les stratégies utilisées pour faire face à la dépression et les résultats des évaluations de leur efficacité. La conclusion permettra d’intégrer l’ensemble dans une vision perspective.


  S’agissant de la sélection des études présentées, c’est sur la base de la hiérarchie des niveaux de preuves présentée plus haut que nous avons procédé, car c’est celle qui est utilisée pour produire les recommandations, définitions de la dépression et stratégies thérapeutiques dont nous entendons examiner les fondements. Ce sont donc essentiellement des méta-analyses, des essais contrôlés randomisés, des études quantitatives épidémiologiques, reposant sur l’utilisation de statistiques. Les détails de la principale de ces statistiques, la taille d’effet, sont analysés en détail dans le chapitre concernant l’efficacité des psychothérapies, mais quelques résultats de taille d’effet sont présentés avant cela. Le lecteur non familier de cet indicateur (dont la formule est très simple, mais l’interprétation plus compliquée) pourra donc se reporter par avance à cette présentation.


  S’agissant de la posture adoptée à l’égard de ces études, il s’agit comme nous l’avons déjà précisé d’aller suffisamment dans les détails pour pouvoir comprendre précisément la portée et les limites des résultats. Notre objectif n’est pas de discuter les fondements premiers de ces études, des indicateurs sur lesquels elles se fondent, ni de contester la légitimité ou le bien fondé du mouvement d’Evidence-Based Medicine. Non pas que ces discussions très « amont », le plus souvent portées par les sciences sociales et certains praticiens soient infondées ou inutiles. Bien au contraire, elles sont absolument indispensables, et l’on trouvera d’ailleurs dans cet ouvrage largement matière à les alimenter. Mais notre propos est plus limité: un vaste mouvement de « scientifisation » est actuellement à l’œuvre dans le domaine de la santé mentale, et il se fonde sur un certain type d’études pour mettre en place des décisions. Dont acte. Mais alors que ces décisions soient vraiment fondées sur l’ensemble des résultats scientifiques obtenus par ces méthodes, de leurs portées et de leurs limites. Or, la simple analyse approfondie des études, en respectant leur logique interne, montre que ce n’est pas toujours le cas, qu’il en résulte des pertes d’efficacité voire des risques pour les patients, et appelle à des transformations importantes, que nous examinerons dans la conclusion.


  1 En ligne sur http://ist.inserm.fr/basisrapports/psycho.html.


  2 http://www.pasde0deconduite.ras.eu.org/.


  3 http://www.has-sante.fr/.


  4 Voir par exemple http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_608233/prise-en-charge-d-un-episode-depressif-isole-de-l-adulte-en-ambulatoire,http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_607702/prise-en-charge-des-complications-evolutives-d-un-episode-depressif-caracterise-de-l-adulte,http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_449016/prise-en-charge-par-le-psychiatre-d-un-episode-depressif-isole-de-ladulte-en-ambulatoirerapport,http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_268261/prise-en-charge-par-le-medecin-generaliste-en-ambulatoire-dun-episode-depressif-isole-de-ladulterapport


  5 http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_5232/evaluation-des-pratiques-professionnelle? ci=c_ 5232


  6 http://www.info-depression.fr/.
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    REMIÈRE PARTIE
  


  
    Observer
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    HAPITRE 1
  


  
    Définir la dépression
  


  
    Le vécu de la dépression
  


  Il est difficile de se représenter concrètement ce que peut être le vécu d’une personne dépressive. C’est d’autant plus vrai que les personnes qui ont vécu une dépression affirment souvent que ce vécu leur était auparavant inconnu, qu’il s’agit de quelque chose de radicalement différent des souffrances habituelles, même très intenses (le deuil par exemple). L’expérience vécue de la dépression est très difficile à communiquer. Dans l’enquête ANADEP de l’INPES (Beck et al., 2007) près de la moitié des sujets s’accordent d’ailleurs à dire que « la dépression il n’y a pas de mots pour en parler » (p.123).


  Voici pourtant un exemple de description d’une telle expérience, donnée par un homme de 36 ans, militaire de carrière, qui fut hospitalisé en raison d’une dépression sévère, durant un entretien pour une étude sur la dépression – la retranscription est fournie sous forme de verbatim:


  
    « Moi c’étaient des pleurs pour, je sais pas, n’importe quelle raison. Je pleurais. Je dormais pas bien. Au niveau du boulot, ça allait pas. Et puis j’arrêtais pas d’y penser, quoi. Beaucoup d’idées noires, quoi. Des moments vraiment de blues. Ça allait pas du tout, quoi. C’était vraiment une descente, une descente aux enfers. Une chute, quoi. Je tombais plus bas. Une dépression ça se contrôle pas, hein. On contrôle pas. Une fois qu’on est entré, c’est un cercle vicieux. Je dormais pas. J’étais angoissé, agacé. Tout ça, ça joue, ça use au fur et à mesure et puis les problèmes vous les avez malgré… Quoi que vous fassiez vous pouvez pas nier quoi. Je me penchais un peu trop sur l’alcool. Et puis j’ai explosé. ça n’allait pas du tout. Je mangeais plus, je je… Je me nourrissais pratiquement plus que de café. Je suis passé de 90kg à 71. J’en avais des douleurs au ventre. Je pense qu’il faut être passé par là pour comprendre réellement. Je m’en suis rendu compte au départ, quoi. Les gens qui sont pas passés par là, ou qui n’ont pas connu de gens dépressifs, qui sont pas passés par là, qui n’ont pas vécu à un moment donné… ne peuvent pas avoir l’idée de ce que ça peut être. »
  


  
    Un homme de 32 ans, informaticien, relate:
  


  
    « Quand je suis comme ça, je suis complètement amorphe. Je peux rester immobile pendant des heures. En général, je suis scotché devant la télé sans même suivre ce qui s’y passe. Je ne peux plus rien faire, j’ai des boules d’angoisse terribles. Et puis un sentiment de néant. Incapable de bouger. Incapable de faire quoi que ce soit. »
  


  
    Une jeune étudiante de 24 ans:
  


  
    « J’étais perdue, je n’arrivais plus à réfléchir. Quand je voulais me faire du thé, je ne savais pas s’il fallait que je commence d’abord à sortir une casserole ou à faire couler l’eau. J’étais perdue, je n’avais plus de logique. »
  


  
    Une mère au foyer de 44 ans:
  


  
    « J’avais mal au ventre, à la tête, je ne pouvais plus manger. Je ne pouvais plus sortir dans la rue, je ne pouvais parler à personne, je haïssais tout le monde, même mes enfants. »
  


  
    Un homme retraité de 63 ans:
  


  
    « Si par malheur je me réveille la nuit, j’ai mon petit moteur qui se met en route, je n’arrête plus de penser et je n’arrive plus à me rendormir. »
  


  
    Certains auteurs, habitués à mettre en forme l’expérience humaine ont pu relater dans leurs œuvres les dépressions qu’ils ont vécu. Ainsi William Styron                1







 souligne-t-il le caractère                 indicible







 de la dépression, et l’incompréhension qui en résultechez autrui:
  


  
    « Une telle incompréhension relève en général non d’une absence de compassion, mais de l’incapacité fondamentale où se trouvent les gens bien portants de se représenter une forme de tourment totalement étrangère à l’expérience quotidienne                2







. »
  


  
    Lorsque cependant, mettant son talent littéraire au service de la description de son ressenti, il nous en donne un aperçu, celui-ci ne donne guère envie de s’y frotter:
  


  
    « La féroce intensité de la souffrance engendrait en moi une immense inattention qui m’empêchait d’articuler et d’émettre autre chose qu’un murmure rauque                3







 […]. J’avais maintenant atteint cette phase de la maladie où tout vestige d’espoir avait disparu, en même temps que l’idée d’un possible futur […]. Le pire, c’étaient les après-midi, qui commençaient à partir de trois heures environ, quand je sentais l’horreur, tel un banc de brouillard délétère, déferler sur mon esprit au point que j’étais contraint de m’aliter. Je restais là, couché parfois pendant six heures, abattu et virtuellement paralysé, les yeux rivés au plafond                4







. […] Le désespoir […] finit par être semblable à l’épouvantable et diabolique malaise que l’on ressent à être claustré dans un local férocement surchauffé. Et comme aucune brise ne vient agiter cette fournaise, comme il n’existe aucun moyen d’échapper à cette réclusion étouffante,                 il est tout à fait naturel que la victime en vienne à penser sans trêve à la plongée dans le néant5







. »
  


  D’autres auteurs ont décrit des expériences similaires. Ainsi, Philippe Labro6:


  
    « L’abîme me regarde. Je suis face au gouffre de la perte des sens, au rien qui se cache derrière le pourquoi des choses. Je sens que je suis regardé par du vide et du noir, l’absence de toute humanité, de toute grâce, de toute croyance. Je ne crois plus en rien. »
  


  
    Ghislaine Dunand                7







:
  


  
    « Le silence a gonflé. J’avais peur qu’il me prenne et que je ne puisse plus respirer. Il y avait dans la chambre la menace que ce soit toujours ainsi. Le silence et le vide. »
  


  Les poètes ont été nombreux à mettre en mots des états que l’on pourrait a posteriori interpréter comme dépressifs. Baudelaire, bien sûr:


  
    « Quand le ciel bas et lourd pèse comme un couvercle
  


  
    Sur l’esprit gémissant en proie aux longs ennuis,
  


  
    Et que de l’horizon embrassant tout le cercle
  


  
    Il nous verse un jour noir plus triste que les nuits;
  


  
    […]
  


  
    Et de longs corbillards, sans tambours ni musique,
  


  
    Défilent lentement dans mon âme; l’Espoir,
  


  
    Vaincu, pleure, et l’Angoisse atroce, despotique,
  


  
    Sur mon crâne incliné plante son drapeau noir                8







. »
  


  Verlaine également:


  
    « Il pleure sans raison
  


  
    Dans ce cœur qui s’écœure.
  


  
    Quoi! Nulle trahison?
  


  
    Ce deuil est sans raison.
  


  
    C’est bien la pire peine
  


  
    De ne savoir pourquoi,
  


  
    Sans amour et sans haine,
  


  
    Mon cœur a tant de peine                9







! »
  


  Michel-Ange:


  
    « Je vis dans le péché, je vis pour moi tout en mourant
  


  
    Ma vie ne m’appartient plus, elle est la proie du mal
  


  
    Mon bien me vient du ciel, mon mal de moi-même
  


  
    De ma volonté déréglée qui m’abandonne
  


  
    Ma liberté, je l’ai mise en esclavage
  


  
    Ce qui était en moi divin, je l’ai rendu mortel
  


  
    Ô malheureux destin!
  


  
    Ha, quelle misère! Ha, à quelle vie suis-je né!                10







 »
  


  La chanteuse Barbara, qui parle ainsi de ce qu’on appelait alors encore souvent « le mal de vivre »:


  
    « Ils ont beau vouloir nous comprendre
  


  
    Ceux qui nous viennent les mains nues
  


  
    Nous ne voulons plus les entendre
  


  
    On ne peut pas, on n’en peut plus
  


  
    Et tout seul dans le silence
  


  
    D’une nuit qui n’en finit plus
  


  
    Voilà que soudain on y pense
  


  
    À ceux qui n’en sont pas revenus
  


  
    Du mal de vivre
  


  
    Leur mal de vivre
  


  
    Qu’ils devaient vivre
  


  
    Vaille que vivre                11







 »
  


  


  L’historien Georges Minois, dans son Histoire du mal de vivre (2003), rapporte de nombreux propos « dépressifs » tenus au cours des siècles, dont la lecture éclaire sur le vécu dépressif. Ainsi du livre de l’Ecclésiaste:


  
    « Vanité des vanités, tout est vanité. Quel profit y a-t-il pour l’homme de tout travail qu’il fait sous le soleil? […] Je déteste la vie car je trouve mauvais tout ce qui se fait sous le soleil: tout est vanité et poursuite du vent                12







. »
  


  Héraclite:


  
    « Les choses humaines sont lamentables et déplorables et il n’est aucune d’elles qui ne soit périssable. Et c’est pourquoi je plains les hommes et pleure sur eux. Je ne pense pas que les choses présentes soient dignes d’intérêt, mais je crains que les choses à venir ne soient tout à fait déplorables, car je pense aux conflagrations et malheurs de l’univers. »
  


  Les descriptions données des « mélancoliques » au fil des traités de médecine ou des traités populaires sont souvent brutales et peu flatteuses. Ainsi du Regimen Sanitatis Salernitanum, un traité de médecine populaire du XIIIe siècle de l’école de Salerne:


  
    « Reste encore la substance noire de la bile triste,
  


  
    Qui fait les hommes tordus, sinistres et parlant peu.
  


  
    Ceux-ci passent des veilles à étudier, et leur esprit ne se livre pas tout
  


  
    entier au sommeil.
  


  
    Ils se tiennent à un dessein, et comptent que rien ne leur échappera.
  


  
    Envieux et tristes, avides et de main tenace,
  


  
    Non dépourvus de fraude, craintifs et de teint boueux                13







. »
  


  Toujours en Italie, mais au XVIesiècle, deux auteurs florentins:


  
    « Le mélancolique est froid et sec
  


  
    Comme la terre, et a toujours le cœur amer
  


  
    Demeure pâle et maigre et paraît anéanti,
  


  
    Il est tenace, cupide et avare;
  


  
    Et il vit en la plainte, peine douleur et deuil,
  


  
    Et à son infirmité il n’y a pas de remède;
  


  
    Il est solitaire et semble un homme monastique,
  


  
    Sans amitié, et possède une disposition d’esprit imaginative                14







. »
  


  Timothy Bright, médecin anglais du XVIesiècle, dépeint ainsi les mélancoliques dans son Traité de la mélancolie15:


  
    « Les perturbations mélancoliques sont surtout la tristesse et la crainte, et celles qui en découlent, comme la méfiance, le doute, le manque de confiance en soi, ou le désespoir. Le sujet est parfois furieux, parfois joyeux en apparence – à cause d’une sorte de rire sardonique et faux, selon la disposition de l’humeur qui gouverne ces diverses conduites. »
  


  
    « Vous avez ainsi des hommes si terrifiés, lorsqu’une frénésie de désespoir se joint à la crainte, que, pour échapper à la terreur, ils tentent parfois de s’ôter la vie, tant elle leur est rendue insupportable par ces pensées tragiques. Ils cherchent la plupart du temps à fuir la société humaine, se rendent dans des lieux stériles et déserts, trouvant un sujet de crainte dans tout ce qu’ils voient, et n’obtenant de repos que lorsqu’ils peuvent, dans la solitude, dissiper leurs illusions, loin des nouvelles provocations qu’ils recevraient du commerce des hommes. »
  


  
    « Le mélancolique est rougissant et timide, il tient la tête basse et penchée. Il marche à pas lent, en silence, indifférent, fuit la lumière et la foule, et se plaît de préférence dans l’isolement et l’obscurité. Le mélancolique est soupçonneux, médite avec application, se montre circonspect, a des rêves terribles et effrayants. Il est triste, rempli de crainte, se met difficilement en colère mais y demeure longtemps, et ne se réconcilie pas aisément. Il est envieux et jaloux, enclin à prendre les choses en mauvaise part, et extrêmement passionné lorsqu’il y est poussé. De ces deux dispositions du cerveau et du cœur naît un penchant pour la solitude, le deuil, les pleurs, et le rire mélancolique, les soupirs, les sanglots, les lamentations. »
  


  Enfin, pour finir ce florilège de descriptions qui illustrent que la finesse de l’observation clinique des siècles passés n’avait rien à envier à celle des nosographies ou des traités de psychopathologie contemporains, Sénèque16:


  
    « C’est ainsi qu’ils en arrivent tellement souvent à être las de la vie et que des pensées meurtrières, les violences qu’ils pourraient faire subir à leur propre personne, leur viennent à l’esprit; la lassitude de la vie est un symptôme répandu, les moments coulent avec une pénible lenteur, ils se fatiguent vite de tout; d’abord, ils traînent, puis ils s’en vont; ils se mettent au lit, ils se lèvent, s’habillent, puis se recouchent; d’abord contents, puis mécontents; d’abord ils apprécient, puis peu à peu se mettent à tout détester, ils sont las de tout; tantôt ils veulent vivre, tantôt mourir, mais la plupart damnent la vie, mécontents, inquiets, perturbés par la moindre lumière sans aucune raison, sans objet aucun. Souvent tentés par le suicide, ils répugnent à vivre et ne savent pas mourir; incapables de mourir, ils ne veulent pas vivre; ils se plaignent, pleurent, se lamentent, et croient mener une vie des plus misérables, jamais un homme n’a été aussi mal en point, en tout cas avant eux, tous les pauvres malheureux qu’ils rencontrent sont, comparés à eux, extrêmement fortunés, chaque mendiant qui vient frapper à la porte est plus heureux qu’ils ne le sont, ils échangeraient volontiers leur vie contre la sienne, tout particulièrement s’ils sont seuls, oisifs et séparés de leurs compagnons habituels, meurtris, mécontents ou irrités; le chagrin, la peur, l’anxiété, le mécontentement, la lassitude, la paresse, la suspicion, ou n’importe quelle autre passion semblable, se saisit d’eux avec violence. »
  


  
    Une brève histoire des définitions
  


  Les troubles de l’humeur ont été décrits depuis l’antiquité. En faire l’histoire dépasse le cadre de cet ouvrage. Nous renvoyons pour cela le lecteur à l’Histoire du mal de vivre de Georges Minois, déjà citée. Traversons donc d’un trait les siècles pour arriver directement en 1976! Quelle était la situation des définitions de la dépression à cette époque, juste avant que ne paraisse la troisième version d’une classification américaine des troubles mentaux qui imposera sa marque jusqu’à aujourd’hui (le célèbre Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux, le DSM)? Un article de 1976 du British Journal of Psychiatry intitulé « The classification of depressions: a review of a contemporary confusion » par Robert E.Kendell (1976) nous en apprend davantage. Introduisant son article, Kendell écrit:


  
    « Durant les cinquante dernières années, et particulièrement les vingtdernières, d’innombrables classifications de la maladie dépressive ont été proposées, et de nombreux conflits font rage entre protagonistes des différentes écoles […] La complexité, et l’absurdité de la situation actuelle sont illustrées par le fait que quasiment tous les formats de classification qui sont logiquement possibles ont été défendus par quelqu’un dans les vingtdernières années, avec des bases empiriques plus ou moins plausibles. Il y a des classifications de la dépression qui comprennent une, deux, trois, quatre, cinq, six, sept, huit ou neuf catégories. En fait, Rümke                17







 en identifie treize. »
  


  Pour Kendell, ce sont les caractéristiques propres à la dépression qui expliquent cette situation. De la dépression en effet il semble qu’on ne sache jamais dire s’il s’agit d’une maladie ou d’une réaction normale à une situation; d’une entité « naturelle » ou d’un concept arbitraire; s’il faut établir la classification en fonction des symptômes, de l’étiologie, de la pathogénèse, de l’évolution naturelle, des traitements qui fonctionnent…; s’il s’agit d’une entité qui a des frontières nettes ou d’un continuum… Les frontières entre dépression et tristesse normale, trouble dépressif et trouble anxieux, dépression psychotique et schizophrénie, dépression récurrente et troubles de la personnalité sont toutes, affirme Kendell, arbitraires et mal définies.


  Attardons-nous un instant sur quelques-unes de ces classifications historiques. Deux d’entre elles sont particulièrement bien connues. Il s’agit de la distinction psychotique/névrotique d’une part, de la distinction endogène/réactionnelle d’autre part. Cette distinction, pour classique et connue qu’elle soit, n’avait déjà en 1976 plus vraiment de sens bien défini, à tel point que certains ont pu considérer qu’il était impossible de donner une définition précise à ces termes, et qu’ils ne signifiaient pas grand-chose de plus que « sévère » et « pas sévère », respectivement. D’autres ont considéré que psychotique et endogène désignaient la même chose, de même que névrotique et réactionnel. La première paire de termes désigne des états dépressifs sévères, stables dans le temps, avec généralement un début rapide, caractérisés par un ralentissement psychomoteur, une culpabilité intense, des variations diurnes de l’humeur avec aggravation matinale, une insomnie sévère et une perte de poids. La deuxième paire de termes désigne des troubles plus légers, souvent accompagnés d’anxiété, variant de jour en jour, avec un apitoiement sur soi-même et des explosions émotionnelles histrioniques plutôt que de la culpabilité, et des plaintes de perte d’appétit plutôt que des pertes de poids.


  D’autres encore ont pris les termes plus au pied de la lettre, réservant l’usage du terme « psychotique » à des dépressions caractérisées par des délires, des hallucinations ou une perte massive du sens commun et des capacités réflexives, le terme « réactionnel » aux états dépressifs précédés par des événements stressants manifestes « dans le monde réel » et le terme « endogène » à ceux qui n’étaient pas précédés de tels événements « évidents ». Pour Kendell, en 1976, la confusion terminologique et conceptuelle était telle qu’il recommandait d’oublier tout simplement ces quatre termes et de repartir de zéro! Dans la suite de son article il utilise d’ailleurs simplement « Type A » et « Type B » pour désigner le premier et le deuxième type de dépression, respectivement. Quels que soient les noms retenus, un deuxième problème de l’époque était de savoir quelle était la nature des relations entre le « Type A » et le « Type B ». Kendell identifie cinq positions différentes à ce sujet:


  1. Il s’agit de maladies différentes qu’il est essentiel de distinguer.


  2. Il s’agit de variantes d’une même maladie, le Type A correspondant à la forme aiguë sévère, et le Type B à la forme légère chronique.


  3. Il s’agit des deux pôles d’une distribution continue que l’on peut placer sur un axe psychotique/névrotique.


  4. Ils appartiennent à une distribution continue, mais qui nécessite deux dimensions orthogonales (un axe psychotique, un axe névrotique).


  5. Il existe une relation hiérarchique entre les deux, les dépressions du Type B étant simplement celles qui n’ont pas les caractéristiques du Type A (diagnostic par exclusion).


  Un troisième problème était de savoir si les différents états dépressifs étaient mieux représentés par un ensemble de catégories disjointes, ou par des dimensions permettant de les situer sur un ou plusieurs axes. Une classification catégorielle est d’autant mieux adaptée que les troubles sont « naturellement » disjoints, tandis qu’une approche dimensionnelle est plus adaptée si l’on peut mettre en évidence différentes dimensions d’un même processus pathologique. S’agissant de la dépression, en 1976, les avis étaient on ne peut plus partagés.


  La conclusion désappointée de Kendell en 1976 était qu’il n’existait alors aucun consensus sur la manière dont les dépressions devraient être classifiées, pas davantage qu’un ensemble reconnu de données empiriques susceptible de fournir les bases d’un tel consensus. Pour Kendell, il existait tout de même un consensus plus ou moins général sur le fait qu’il faille distinguer entre le « Type A » et le « Type B » de dépression. Le premier disposant du maximum de support empirique s’agissant de son existence autonome, avec des bases biologiques possiblement d’origine génétique, tandis que le second ne serait qu’une facette du vaste spectre des réactions névrotiques au stress, c’est-à-dire une entité diffuse regroupant certaines manières dysfonctionnelles qu’ont les personnes présentant ces états d’utiliser leurs mécanismes de défense psychologiques pour gérer leur environnement stressant et leur propre névrose.


  La question des classifications des troubles dépressifs a-t-elle évolué depuis lors? Plus de trente ans après l’article de Kendel, en 2008, le même British Journal of Psychiatry publie un éditorial intitulé « The classification of depression: are we still confused? » (Cole, 2008) qui tente de faire le point. Passons directement à sa conclusion:


  
    « Sommes-nous toujours dans la confusion? Dans la mesure où il est toujours vrai que nous avons toujours une faible compréhension de l’étiologie précise de la dépression, la réponse est sûrement “oui”. Nos nosologies actuelles demeurent des “hypothèses” de travail et n’ont pas une meilleure validité que les définitions de la dépression qui existaient lorsque Kendell écrivit son article en 1976. En conséquence la “vraie” classification de la dépression demeure aussi insaisissable qu’elle l’était il y a trenteans, mais cela n’est en rien une raison pour désespérer du futur. »
  


  En 1976, Robert Kendell se désolait donc que depuis cinquanteans la confusion n’ait fait qu’augmenter s’agissant des classifications de la dépression. Trenteans plus tard, en 2008, James Cole et ses collègues considèrent que la situation n’est guère moins confuse. On pourrait trouver cela… déprimant! N’aurions-nous donc rien appris depuis quatre-vingtsans? Bien au contraire, comme nous le découvrirons tout au long de cet ouvrage, l’explosion des connaissances n’a jamais été telle que ces trentedernières années, et sans doute même ces dix dernières années, et l’on en sait aujourd’hui bien plus sur les états dépressifs qu’on en savait il y a trente ou quatre-vingtsans. Nous verrons d’ailleurs que, assez ironiquement, c’est sans doute ce qui semblait le plus solide en 1976, cette séparation claire et tranchée entre la dépression « biologique » et la dépression « réactionnelle » qui a été le plus mis à mal par les résultats de la recherche.


  
    ***
  


  Nous en saurions donc beaucoup plus aujourd’hui sur la dépression. Plus exactement, ce qu’il faut dire c’est que nous en savons beaucoup plus sur une définition particulière de la dépression. L’un des événements majeurs de ces trente dernières années a en effet été la parution de la troisième version de ce Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux, le DSM, que nous avons brièvement évoqué. Malgré les contestations très importantes dont il a été et dont il est toujours l’objet – nous y reviendrons – ce manuel de l’American Psychiatric Association a en effet réussi une performance jusqu’alors inédite: il a imposé une définition de référence de la dépression, à laquelle tous les travaux scientifiques parus depuis lors ont pu – et dû – se référer d’une manière ou d’une autre, ce qui a eu un effet de structuration massif sur l’orientation et les résultats de ces travaux.


  Ce n’est donc pas tant que la définition de la dépression a progressé au cours des dernières décennies; c’est qu’une définition commune d’un « observable » à investiguer dans les études s’est imposée, ce qui a permis d’accumuler les connaissances sur cet observable. Ce que nous savons donc aujourd’hui de plus, ou de différent, de la dépression, c’est essentiellement de la « dépression du DSM » que nous le savons. Il est donc essentiel d’examiner attentivement cette définition et le manuel qui la porte, afin de comprendre la logique et la portée des connaissances qui concerne l’objet ainsi défini, la dépression-du-DSM, que nous examinerons tout au long de ce livre.


  
    Le Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux
  


  Le Manuel Diagnostique et Statistique des Troubles Mentaux, plus connu sous son acronyme américain de DSM (Diagnostic and Statistical ManualofMental Disorders) est un énorme pavé (1 120 pages dans la traduction française de la version IV, Texte Révisé, dite DSM-IV-TR, qui est celle qui fait autorité jusqu’à la parution du futur DSM-V, actuellement en cours de conception). Un ouvrage qui ressemble plus à un plan comptable qu’aux raffinés ouvrages littéraires auxquels nous avaient habitués les auteurs d’obédience psychanalytique. 


  C’est une œuvre collective, celle d’une Task Force composée de 27 membres, et dirigée par trois professeurs de psychiatrie américains: Allen Frances, professeur de psychiatrie de l’Université de Duke, en Caroline du Nord; Harold Alan Pincus, professeur de psychiatrie à l’Université de Columbia, New York; Michael B.First, également professeur de psychiatrie à l’Université de Columbia. Ce groupe de travail a coordonné 13 sous-groupes – un par type de trouble –, chacun des treize groupes étant composé de 5 personnes ou davantage, dont les comptes rendus étaient révisés par 50 à 100 experts internationaux18.


  De quoi traite l’ouvrage? Ainsi que l’indique son titre, il y est question de « troubles mentaux ». Qu’est-ce qu’un « trouble mental »? Selon la définition qu’en donne le DSM19:


  
    « chaque trouble mental est conçu comme (a)                20







 un modèle ou un syndrome comportemental ou psychologique (b) cliniquement significatif, (c) survenant chez un individu et (d) associé à une détresse concomitante (par exemple symptômes de souffrance) ou (e) à un handicap (par exemple altération d’un ou plusieurs domaines du fonctionnement) ou (f) à un risque significativement élevé de décès, de souffrance, de handicap ou de perte importante de liberté. De plus, ce modèle ou syndrome ne doit pas être (g) la réponse attendue et culturellement admise à un événement particulier, par exemple le décès d’un être cher. Quelle qu’en soit la cause originelle, il doit être considéré comme la manifestation d’un (h) dysfonctionnement comportemental, psychologique, ou biologique de l’individu. Ni (i) un comportement déviant (par exemple politique, religieux ou sexuel) ni des (j) conflits existant essentiellement entre l’individu et la société ne sont des troubles mentaux, sauf si (k) la déviance ou le conflit sont le symptôme d’un dysfonctionnement chez l’individu. »
  


  Il est par ailleurs précisé21: « une erreur courante est de croire qu’une classification des troubles mentaux classifie les personnes, alors que ce qui est classifié, ce sont les troubles que présentent ces personnes ». Il est alors recommandé de ne jamais dire « un dépressif », « un alcoolique », « un schizophrène », mais « une personne présentant un trouble dépressif », « une schizophrénie », « une dépendance à l’alcool ». Une distinction de la personne qu’on est et de la maladie qu’on a, absolument fondatrice de toute la démarche du DSM, et qui signe la séparation d’avec la logi que psychanalytique antérieure, pour laquelle l’organisation générale du psychisme de la personne n’est pas séparable en pathologies indépendantes. Cette distinction est très clairement spécifiée dans la tentative, jusqu’alors sans grand succès, d’une « Alliance des Organisations Psychanalytiques » de proposer une nosologie psychodynamique (PDM Task Force, 2006) complémentaire au DSM, le PDM – Psychodynamic Diagnosis Manual:


  
    « Le DSM est une taxonomie de maladies ou de troubles des fonctions. La nôtre est une taxonomie des personnes. Le DSM est catégoriel, assignant les individus à la rubrique diagnostique appropriée. Notre classification, bien qu’elle comprenne de grandes catégories, est dimensionnelle […] elle décrit un continuum allant d’une organisation du caractère fonctionnant dans des limites « normales » à un fonctionnement de niveau névrotique, et jusqu’aux formes les plus extrêmes de fonctionnements limites                22







 ».
  


  Plusieurs choses sont essentielles dans la définition que donne le DSM des troubles mentaux. Tout d’abord, l’ouvrage lui-même précise clairement que le terme même de « trouble mental » pose problèmeet qu’il n’a été choisi que « par défaut »:


  
    « Le problème soulevé par le terme “trouble mental” est clair mais sa solution est difficile et malheureusement le terme existe toujours dans le titre du DSM-IV car nous ne lui avons pas trouvé de substitut satisfaisant. […] Le terme de trouble mental implique malencontreusement une distinction entre les “troubles mentaux” et les “troubles physiques”, ce qui est un anachronisme réducteur du dualisme esprit/corps. Il existe une littérature importante pour démontrer qu’il existe beaucoup de “physique” dans les troubles « mentaux » et beaucoup de « mental » dans les troubles “physiques”                23







. »
  


  À la faveur de cette précision d’apparence anodine, le DSM adopte une position épistémologique très claire sur la question des rapports de l’esprit et du corps: il s’agit d’un monisme matérialiste, en l’occurrence d’une approche qui cherche dans le biologique les mécanismes fondamentaux des fonctionnements de l’esprit.


  Examinons à présent les différents termes de la définition. Un trouble mental est tout d’abord (a) un modèle ou syndrome comportemental. Modèle est ici une traduction de l’anglais pattern, qui signifie organisation spécifique, forme24, structure, arrangement… d’un ensemble d’éléments, en l’occurrence psychologiques ou comportementaux. Il peut également s’agir d’un arrangement un peu moins structuré qu’un pattern: un syndrome, c’est-à-dire un regroupement de signes ou de symptômes25. Le trouble est ainsi défini par l’ensemble de ses signes observables « de l’extérieur », et non par un mécanisme physiopathologique ou psychopathologique sous-jacent. C’est sur ce point que porte l’une des principales critiques qui est adressée au DSM. Elle repose sur deux fondements: d’une part, la notion d’observables indépendants d’un système conceptuel organisateur semble une impossibilité logique: pour pouvoir observer des éléments signifiants dans le monde, il faut un système organisateur, faute duquel toute situation peut être décrite par un ensemble quasi-infini de descripteurs. Il suffit pour s’en convaincre de donner quelques descriptions différentes de cette page: un morceau d’arbre qui a été aplati; quelques grammes de pétrole qui ont été utilisés pour sa fabrication; un objet réalisé avec un traitement de texte; des points noirs sur un fond blanc; un ensemble de lettres; un ensemble de mots; un ensemble de lignes, un ensemble de phrases; une analyse de la définition du DSM; une introduction à la suite de l’ouvrage, une page du livre… Aucune de ces descriptions n’est plus vraie ou plus fausse que les autres. Selon l’univers à partir duquel on examine la page, l’une ou l’autre des descriptions aura plus ou moins de sens ou d’intérêt. Selon les critiques, il faudrait donc au DSM un système conceptuel organisateur explicite. Or, celui-ci fait défaut; au contraire, les concepteurs du DSM revendiquent une position « a-théorique » qui ne reposerait que sur l’observation directe. D’autre part, un deuxième fondement aux critiques sur l’organisation syndromique est qu’il pourrait y avoir confusion entre le syndrome (les signes du trouble), et le trouble lui-même, c’est-à-dire le dysfonctionnement sous-jacent: la description syndromique, formulée selon une logique psychiatrique sur la base de l’observation extérieure des signes, n’a que fort peu de chance d’être en adéquation avec les mécanismes neuropsychologiques sous-jacents. Il y a toutes chances que soient regroupés arbitrairement dans une même entité nosologique des signes qui relèvent en fait de mécanismes très différents. Un peu comme si l’on faisait de la toux une maladie, alors qu’il ne s’agit que de la manifestation visible d’un dysfonctionnement sous-jacent (une bronchite, une pneumonie, un asthme, une allergie, un reflux gastro-oesophagien, le fait d’avoir avalé de travers, un dysfonctionnement des nerfs commandant la respiration…).


  Le syndrome observé doit par ailleurs être (b) « cliniquement significatif ». Rappelons que « clinique » – issu du grec ancien klinikos, dérivé de kliné¸ le lit – désigne par extension en médecine ce qui se fait et se voit « au lit du patient », c’est-à-dire l’ensemble des signes accessibles au clinicien sans recourir à des examens permettant d’accéder au non visible. En l’absence de définition précise, qui dépend bien évidemment de la pathologie dont la significativité clinique est en question, le terme en est souvent venu à signifier « qui paraît important au clinicien » et par extension au patient, ou encore « qui a ou risque d’avoir des conséquences ». Ce flou référentiel est précisément la critique que l’on peut adresser à l’usage de cette notion de significativité clinique, qui dépend en dernier ressort de la subjectivité du clinicien plutôt que de critères objectifs.


  Le syndrome doit par ailleurs (c) survenir chez un individu. S’agissant de maladies organiques, cela pourrait sembler un truisme26. Mais s’agissant de troubles psychologiques, qui impliquent un sujet humain fonctionnant dans un système social et relationnel, c’est beaucoup moins évident. L’une des critiques adressées à cette « individualisation » des troubles est précisément qu’elle fait l’impasse sur les dimensions sociale, situationnelles, relationnelles et systémiques du problème. Si par exemple, un employé développe un trouble dépressif et anxieux dans un contexte de dysfonctionnement organisationnel grave, voire de harcèlement moral, faudra-t-il considérer que le trouble surgit « chez un individu » – avec l’éventuelle implication que le trouble appartiendrait en propre à cet individu – ou plutôt qu’il surgit « dans une situation », avec l’implication que c’est l’ensemble de la situation et pas seulement l’individu qui sont en cause? Le choix de l’une ou l’autre posture a des implications très importantes sur les orientations de la prise en charge et l’on fait souvent au DSM le reproche de trop orienter le regard vers la problématique individuelle au détriment de la situation.


  Les critères de (d) « détresse concomitante », (e) « handicap » et (f) « risque significativement élevé de décès, de souffrance, de handicap ou de perte importante de liberté » posent quant à eux deux principaux problèmes. Tout d’abord, à l’instar du « cliniquement significatif » précédent, se pose un problème d’objectivation: que signifient précisément détresse, souffrance, handicap, autre qu’une appréciation subjective par le patient et/ou le cliniciend’un état émotionnel donné? Cette liberté d’appréciation laisse certes place à la subtilité de l’appréciation des complexités humaines, mais elle détermine également le seuil à partir duquel un état sera considéré comme relevant ou non d’un trouble et donc, le plus souvent, d’une prise en charge, subjectivité encore accrue par la précision selon laquelle (g) le syndrome ne doit pas être « la réponse attendue et culturellement admise à un événement particulier ». Que le seuil de la réponse « culturellement » admise baisse, par exemple si la tolérance socialement construite à l’affect dépressif diminue27, et l’on augmente de facto le nombre d’états dépressifs qui devront être considérés comme des troubles mentaux et par conséquent, selon les recommandations officielles auxquels les praticiens doivent se conformer, traités, par exemple par des antidépresseurs. Que ce seuil augmente, par exemple si l’acceptabilité de l’expression de la souffrance morale diminue, comme cela peut être le cas de certaines organisations pathogènes du travail, et l’on remplace le trouble dépressif à prendre en charge par une « faiblesse », une « inadaptation », une « sensiblerie » à éliminer. Ce type de critique est souvent porté par les sociologues, qui constatent dans leurs études de terrain les effets des environnements sur la santé des individus. Les psychologues évolutionnistes portent également des critiques qui sont liées au caractère « adapté » ou non de la réponse à un événement: s’agissant de la dépression par exemple un deuil récent – moins de deux mois – est dans le DSM-IV un critère d’exclusion, c’est-à-dire pour ne pas considérer l’état dépressif comme un trouble, mais comme une réaction adaptée à la perte. Mais le divorce, le licenciement, l’incendie de son domicile… ne sont pas des critères d’exclusion, alors qu’il s’agit également de pertes qui peuvent avoir des conséquences sévères. Ne faudrait-il pas alors considérer l’éventuel état dépressif qui suit comme une réaction adaptée, et non comme un trouble pathologique? Selon un point de vue exactement inverse, le fait que l’expression et la durée admissible du deuil et de sa souffrance varient de façon très importante selon les périodes et les cultures ne pourrait-il pas inciter à considérer la souffrance du deuil comme un état pathologique devant être pris en charge? Le deuxième problème concerne la référence au « risque ». Il est en effet précisé qu’un syndrome peut être considéré comme un trouble, non seulement s’il est associé à une souffrance actuelle, mais également s’il présente « un risque significativement élevé de décès, de souffrance, de handicap ou de perte importante de liberté ». Si la précision semble là encore relever du bon sens, elle présente pourtant des difficultés. Par définition, le risque est une possibilité, une probabilité, pas une certitude. Les assureurs le savent bien, qui prennent le risque d’assurer des clients dont certains auront des accidents coûteux, parce qu’ils savent bien, à partir d’études statistiques, que la plupart n’en auront pas. Se pose alors la question des interventions préventives: jusqu’où faut-il considérer qu’un état est un trouble, à prendre en charge, s’il ne présente pas de conséquences actuelles, mais seulement des risques de conséquences futures, et sur quelles données faut-il se fonder pour estimer ce risque? Comme nous le verrons, les études sur le devenir des troubles mentaux, des états dépressifs en particulier, sont rares, complexes, et il s’agit le plus souvent d’études statistiques portant sur des populations dont les résultats, probabilistes, ne permettent par définition pas de prédire l’évolution de la situation d’un individu donné.


  Enfin (i, j, k), le syndrome doit résulter d’un « dysfonctionnement » de l’individu, et ne pas être simplement une déviation par rapport à la norme, ou un conflit avec la société. Ainsi, le simple fait de commettre un délit ou un crime n’est pas la marque d’un trouble mental, mais d’une transgression des règles d’une communauté. Certaines critiques ne manquent pourtant pas de rappeler qu’en un temps pas si lointain, une certaine psychiatrie soviétique faisait de la transgression des règles du communisme la preuve d’une pathologie psychiatrique. Les préambules au DSM prennent bien soin de tenter d’éviter ce type de dérives en précisant28 que « quand les catégories, les critères et les descriptions textuelles du DSM-IV sont utilisées à des fins médico-légales, il existe un risque significatif que l’information diagnostique soit mal utilisée ou mal comprise. Ces dangers existent en raison de l’inadéquation entre l’intérêt final de la loi et les informations contenues dans un diagnostic clinique », mais l’absence de définition claire de la notion de « dysfonctionnement » continue cependant de poser problème.


  


  Ces quelques préliminaires sur la logique et les problèmes de la définition des troubles mentaux dans le DSM-IV montrent les difficultés, et les limites, de la notion même d’une définition formelle et universelle des troubles mentaux. Cela n’invalide en rien l’entreprise dans son ensemble, mais invite à intégrer le degré d’instabilité des fondations du système dans l’analyse des connaissances qu’il permet de produire. De façon métaphorique, le DSM peut être considéré comme un système de définition des unités primitives de mesure des observables qu’il construit dans le monde psychique, à l’instar du mètre, de la seconde, ou du degré dans le monde physique: la précision de la définition de ces unités n’a cessé de s’améliorer au cours des siècles, et plus encore celle des instruments de mesure qui en donnent l’évaluation. L’on n’a pas attendu que le mètre soit défini comme la distance que parcourt la lumière dans le vide en 1/299 792 458 secondes plutôt que comme la longueur d’un pendule qui oscille avec une demi-période d’une seconde, ni que l’on puisse le mesurer avec un laser plutôt qu’avec un mètre ruban dimensionné à partir d’un mètre étalon en platine, pour mesurer des pièces de tissus ni même construire des ponts. Mais les spécialistes de la métrologie donnaient les limites de précision de l’un ou l’autre des instruments de mesure, et l’on savait que le mètre de couturière ne pouvait être utilisé pour donner des résultats au micron près. Surestimer la précision des mesures calculées est un reproche souvent fait aux apprentis mathématiciens au lycée, lorsqu’ils donnent avec les six décimales que leur fournit la calculatrice les résultats d’un calcul portant sur des chiffres fournis avec une décimale. Ces précisions épistémologiques et métrologiques sont d’importance car, nous le verrons tout au long de cet ouvrage, les processus de fabrication des connaissances sur la dépression sont soumis à de telles imprécisions successives dans les observables utilisés qu’il faudra considérer avec beaucoup de prudence les affirmations trop définitives ou trop précises sur l’un ou l’autre des domaines étudiés.


  Ces préalables étant posés, venons-en à présent au contenu de l’ouvrage à proprement parler. Le DSM-IV est un système « multiaxial », c’est-à-dire un système dans lequel chaque diagnostic implique – ou devrait impliquer, car le système multiaxial est rarement utilisé dans son entièreté– une évaluation sur plusieurs dimensions, ou axes, en l’occurrence cinq. Cette organisation est présentée comme devant « stimuler l’application d’un modèle biopsychosocial dans les institutions cliniques et de recherches »29. Malheureusement, elle n’y est jusqu’alors que fort mal parvenue, et l’on peut même considérer qu’elle nuit assez nettement à cet objectif. Nous y reviendrons. Commençons par présenter rapidement les axes les moins complexes et les moins fréquemment utilisés, les axes III à V.L’axe III est utilisé pour décrire les affections médicales générales susceptibles d’avoir une importance pour la compréhension ou la prise en charge du sujet ayant un trouble mental. L’affection médicale générale peut ou non présenter un lien direct connu avec les troubles mentaux diagnostiqués par ailleurs. Par exemple, il peut exister une relation nette entre une hypothyroïdie et un trouble de l’humeur de type dépressif, tandis que le lien entre un diabète et une kleptomanie n’est pas aussi direct (ou peut-être pas encore aussi bien connu). Cette dimension ne présente pas de particularités notables.


  L’axe IV est plus complexe: il a pour objectif la spécification des « problèmes psychosociaux et environnementaux ». Un vaste programme, qui n’est que très partiellement rempli par les propositions du DSM. Celui-ci se limite en effet à proposer 9 sous-types de problèmes, sans guère de précisions sur la manière de décrire ou de conceptualiser ces problèmes.


  L’axe V est une cotation numérique supposée rendre compte d’une « évaluation globale du fonctionnement » (EGF ou GAF – Global Assesment of Functionning)30. Il s’agit d’une échelle entre zéro et cent, subdivisée en 10 sous-niveaux. Voici quelques exemples de descriptions associées à ces niveaux. Entre 91 et 100, le sujet a un niveau supérieur de fonctionnement dans une grande variété d’activités, n’est jamais débordé par les problèmes rencontrés, est recherché par autrui en raison de ses nombreuses qualités, ne présente aucun symptôme. Entre 71 et 80, si des symptômes sont présents, ils sont transitoires et il s’agit de réactions prévisibles à des facteurs de stress (par exemple, des difficultés de concentration après une dispute familiale) qui n’entraînent pas plus qu’une altération légère du fonctionnement social, professionnel ou scolaire (par exemple, prendre un retard provisoire dans son travail). Entre 51 et 60, il existe des symptômes d’intensité moyenne (par exemple un émoussement affectif, des attaques de paniques épisodiques) ou des difficultés d’intensité moyenne dans le fonctionnement social, professionnel ou scolaire (par exemple, peu d’amis, conflits avec les collègues de travail). Entre 31 et 40, il existe une certaine altération du sens de la réalité ou de la communication (par exemple, discours par moment illogique, obscur ou inadapté) ou déficience majeure dans plusieurs domaines (par exemple, un homme déprimé évite ses amis, néglige sa famille et est incapable de travailler; un enfant bat fréquemment des enfants plus jeunes que lui, se montre provoquant à la maison et échoue à l’école). Entre 11 et 20, il existe un certain danger d’auto- ou d’hétéro-agression (par exemple, tentative de suicide sans attente précise de la mort, violence fréquente, excitation maniaque) ou incapacité temporaire à maintenir une hygiène corporelle minimale (par exemple, se barbouiller d’excréments) ou altération massive de la communication (par exemple, incohérence indiscutable ou mutisme).


  Le cœur du DSM-IV est constitué par les axes I et II: l’axe I décrit les troubles dits « cliniques », et l’axe II les troubles dits « de la personnalité ». L’importance respective pour le DSM de chacune des deux sections est illustrée par le nombre de pages qu’elles contiennent: la description des troubles de l’axe I occupe près de 750 pages et celle des troubles de l’axe II… moins de 50! Une répartition qui ne reflète pas nécessairement l’importance psychopathologique réelle de l’un et de l’autre domaine.


  Un trouble de la personnalité – Axe II – est défini comme « un mode durable des conduites et de l’expérience vécue qui dévie notablement de ce qui est attendu dans la culture de l’individu, qui est envahissant et rigide, qui apparaît à l’adolescence ou au début de l’âge adulte, qui est stable dans le temps et qui est source d’une souffrance ou d’une altération du fonctionnement »31. L’axe II comprend 10 troubles de la personnalité sur lesquels nous reviendrons dans la section consacrée aux théories de la personnalité, à propos des liens privilégiés qu’ils entretiennent avec la dépression. 


  L’axe I – les troubles « cliniques » – comprend 15 catégories de troubles, que nous ne présenterons pas ici, pour nous concentrer sur le groupe qui nous intéresse au premier chef dans cet ouvrage, les troubles de l’humeur, que nous allons maintenant présenter de façon approfondie.


  
    Les « dépressions » du DSM-IV-TR
  


  La section des « troubles de l’humeur » est, après la section « schizophrénie et autres troubles psychotiques » la plus volumineuse du DSM, avec près de 100 pages. Deux grands types de troubles y sont distingués: les troubles dépressifs unipolaires et les troubles bipolaires.


  
    
  


  
    Figure 1. Classification des troubles de l’humeur dans le DSM-IV
  


  Le trouble dépressif majeur


  Le trouble dépressif majeur se caractérise par l’occurrence d’un ou plusieurs épisodes dépressifs majeurs, sans antécédent d’épisode maniaque, mixte ou hypomaniaque (voir plus loin), et qui ne sont pas dus à une affection médicale générale, ni induits par une substance toxique. On utilise également souvent en français de façon synonyme le terme d’« épisode dépressif caractérisé ». La caractéristique essentielle de l’épisode dépressif majeur est une « humeur dépressive » ou une « perte d’intérêt ou de plaisir » (anhédonie) pour presque toutes les activités, qui persistent durant une durée d’au moins deux semaines, la présence de l’un de ces deux critères au moins étant nécessaire pour porter le diagnostic. Cette humeur dépressive doit par ailleurs être accompagnée d’au moins quatre symptômes supplémentaires, parmi les symptômes suivants: un changement significatif d’appétit et/ou de poids; un changement du sommeil; un changement significatif de l’activité psychomotrice; une réduction de l’énergie; des idées de dévalorisation ou de culpabilité; des difficultés à penser, à se concentrer ou à prendre des décisions; des idées de mort récurrentes, des idées suicidaires, des plans suicidaires ou des tentatives de suicide. Ces symptômes doivent, pour être retenus, être présents pratiquement toute la journée, pratiquement tous les jours, pendant une durée continue d’au moins deux semaines. L’épisode doit par ailleurs être accompagné d’une souffrance cliniquement significative ou d’une altération du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants. Lors d’épisodes peu sévères, le fonctionnement du sujet peut paraître normal, mais cette apparence n’est maintenue qu’au prix d’efforts notablement accrus.


  Plus formellement, l’épisode dépressif majeur est défini de la façon suivante (cf. encadré infra):


  
    Définition de l’épisode dépressif majeur du DSM-IV
  


  
    A.Au moins cinq des symptômes suivants doivent avoir été présents pendant une même période d’une durée de deux semaines et avoir représenté un changement par rapport au fonctionnement antérieur; au moins un des symptômes est soit (1) une humeur dépressive, soit (2) une perte d’intérêt ou de plaisir.
  


  


  
    Au moins un parmi:
  


  
    Affects
  


  
    Fonctionnement corporel
  


  
    Fonctionnement cognitif
  


  Les symptômes de l’épisode peuvent être regroupés en trois grandes catégories:


  1. Les affects, l’humeur: la tristesse, l’humeur dépressive (A1) et l’an-hédonie (A2) appartiennent à cette catégorie.


  2. Le fonctionnement corporel: changement de poids ou d’appétit (A3), problèmes de sommeil (A4), agitation ou ralentissement psychomoteur (A5), fatigue (A6).


  3. Le fonctionnement intellectuel et cognitif: le sentiment de dévalorisation et la culpabilité (A7), la diminution de l’aptitude à penser, à se concentrer (A8), et les pensées autour de la mort (A9). 


  Au-delà des seuls symptômes, l’épisode dépressif majeur peut être davantage spécifié par un niveau d’intensité, déterminé en fonction du nombre de symptômes, de leur sévérité, et du degré de souffrance et d’incapacitation fonctionnelle. Le DSM-IV en définit trois: les épisodes légers sont caractérisés par la présence d’au plus cinq ou six symptômes dépressifs et d’une capacité de fonctionnement qui est soit seulement légèrement altérée (par exemple, la personne n’arrive plus à réaliser tout ce qu’elle faisait auparavant et abandonne les tâches et activités non absolument essentielles), soit préservée mais au prix d’un effort important et inhabituel. Les épisodes sévères sont caractérisés par la présence de quasiment tous les symptômes et d’une incapacité de fonctionnement nette qui touche tous les domaines de la vie même les plus importants (par exemple, la personne ne peut plus travailler, ne peut plus s’occuper de ses enfants au point de devoir en confier le soin à d’autres, dans les cas les plus sévères ne peut plus subvenir à ses besoins vitaux – hygiène, alimentation…). La sévérité moyenne se situe entre les deux.


  La construction du diagnostic implique donc qu’au moins deux registres sont touchés dès lors que le trouble est caractérisé: le registre des affects est nécessairement concerné, ainsi que le registre cognitif et/ou le fonctionnement corporel lorsque l’épisode est d’intensité légère. Dès lors que le niveau d’intensité est supérieur à léger – plus de six symptômes – ce sont nécessairement les trois registres qui sont concernés. Cette organisation repose sur des hypothèses, sur lesquelles nous reviendrons, selon lesquelles il existerait dans la dépression un dysfonctionnement d’un ou de plusieurs mécanismes transversaux, qui sont impliqués tant dans l’humeur que dans le fonctionnement cognitif et le fonctionnement corporel.


  Différentes qualifications additionnelles peuvent par ailleurs venir spécifier davantage encore l’épisode dépressif caractérisé. Au niveau de sévérité le plus élevé peuvent s’ajouter des caractéristiques psychotiques, qui indiquent la présence d’idées délirantes ou d’hallucinations. Elles sont congruentes à l’humeur si elles s’inscrivent dans la « logique » exacerbée des symptômes du trouble. On pourra ainsi trouver des délires de culpabilité, de punition « méritée », des délires nihilistes, portant sur le corps (impression que le corps est pourri, ou qu’il n’a plus d’organes, voire que c’est un cadavre par exemple), des thèmes de ruine ou de déréliction, ou encore des délires de damnation. Les contenus peuvent également être non congruents à l’humeur s’ils ne sont pas en relation « logique » avec les symptômes. Par exemple, un délire de persécution (mais sans que la personne pense mériter cette persécution), des délires de télépathie ou d’influence à distance…


  Bien évidemment, c’est le caractère totalement irrationnel et déconnecté du réel de la croyance qui en détermine le caractère délirant. Se sentir cou pable d’avoir écrasé quelqu’un en voiture n’est pas délirant; penser que le monde va à sa perte si plus de soin n’est pas apporté a préserver l’environnement est une croyance, peut être pessimiste, mais pas délirante; craindre de perdre son emploi, puis son logement et de se retrouver la rue parce que son état dépressif empêche de travailler n’est pas délirant, en particulier dans des contextes économiques difficiles et pour des emplois mal protégés.


  Lorsque le ralentissement psychomoteur atteint son maximum, l’épisode peut présenter des caractéristiques catatoniques. Une telle situation est définie par la présence d’au moins deux des éléments suivants:


  • une immobilité motrice se traduisant par une catalepsie ou un état de stupeur;


  • une activité motrice excessive, sans but apparent, et sans relation avec des stimuli extérieurs;


  • un négativisme extrême, c’est-à-dire une résistance totale et sans motif apparent à toute consigne ou tentative de modifier une posture, ou un mutisme;


  • des mouvements ou des postures volontaires bizarres, stéréotypés, maniérés, une mimique grimaçante prolongée;


  • une écholalie ou une échopraxie, c’est-à-dire une répétition sans motif des paroles ou des gestes d’une autre personne.


  L’épisode peut également avoir des caractéristiques mélancoliques, lorsquedurant la période la plus grave de l’épisode on a pu observerune perte du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités et une absence de réactivité de l’humeur aux stimuli habituellement agréables – la personne ne se sent pas mieux, même temporairement, lorsqu’un événement agréable survient –, et que par ailleurs, au moins trois éléments sont présents parmi les suivants:


  • l’humeur dépressive, telle qu’éprouvée par la personne, est qualitativement différente des autres formes d’humeur dépressive, même celle éprouvée après la perte d’un être cher;


  • la dépression est plus marquée le matin;


  • le réveil matinal est très avancé, au moins deux heures avant l’heure habituelle du réveil;


  • l’agitation ou le ralentissement psychomoteur sont marqués;


  • il existe une anorexie (perte quasi-totale de l’appétit) ou une perte de poids significative;


  • une culpabilité excessive ou inappropriée est présente. 


  Au contraire de ces caractéristiques très typiques de la « mélancolie » historique, l’épisode dépressif majeur peut présenter des caractéristiques atypiques. Il est alors caractérisé par une réactivité de l’humeur – c’est-à-dire que les événements positifs améliorent l’humeur, à la différence des caractéristiques mélancoliques – et par au moins deux des caractéristiques suivantes:


  • prise de poids ou augmentation significative de l’appétit;


  • hypersomnie;


  • membres « en plomb », c’est-à-dire sensation de lourdeur dans les bras et les jambes les rendant difficiles à « traîner »;


  • sensibilité au rejet dans les relations qui persiste même au-delà de l’épisode dépressif, et entraîne une altération significative du fonctionnement social ou professionnel.


  L’épisode peut aussi être caractérisé par des circonstances de survenue particulières. Cette caractérisation est différente des autres, dans la mesure où elle concerne non les spécificités de l’épisode lui-même, mais la situation dans laquelle il survient. L’une d’elle est l’épisode qui démarre moins de 4 semaines après un accouchement. Il s’agit alors d’un épisode du post-partum. Nous verrons que l’épisode du post-partum peut être particulièrement délétère car il a des conséquences non seulement sur la mère, mais aussi sur l’enfant. L’autre est le cas des épisodes qui surviennent en lien avec les saisons. On parle alors d’épisode à caractère saisonnier. Le plus souvent, l’épisode débute à la fin de l’automne ou en hiver, et se termine au printemps.Pour caractériser l’épisode comme saisonnier, il faut que la survenue comme la rémission des épisodes surviennent de façon régulière en relation avec des saisons (pendant au moins deux années successives, sans occurrence d’épisodes dépressifs majeurs non saisonniers).


  Enfin, l’épisode ou les épisodes peuvent être caractérisés par leur évolution dans le temps. On parle d’épisodes récurrents dès qu’il y a eu plusieurs épisodes, et de trouble chronique lorsque les critères d’un épisode dépressif majeur ont été présents continuellement durant 2 ans.


  Le trouble dysthymique


  Le trouble dysthymique est, en résumé, un trouble dépressif moins intense que l’épisode dépressif majeur, mais qui doit durer beaucoup plus longtemps que 15 jours pour être caractérisé. Il se caractérise en fait par une humeur dépressive chronique qui survient plus d’un jour sur deux pendant au moins deux ans, à laquelle s’ajoutent durant les périodes dépressives au moins deux symptômes parmi: perte d’appétit ou hyperphagie; insomnie ou hypersomnie; baisse d’énergie ou fatigue; faible estime de soi; difficultés de concentration ou difficultés à prendre des décisions, sentiment de perte d’espoir. Par ailleurs, au cours de la période de deux ans, il ne doit pas y avoir de période sans symptôme durant plus de deux mois. Comme pour l’épisode dépressif caractérisé, les symptômes ne doivent pas être dus aux effets directs d’une affection médicale générale ou d’une substance, et ils doivent entraîner une souffrance cliniquement significative ou une altération du fonctionnement.


  Les troubles bipolaires


  Les troubles bipolaires sont le second type de trouble défini au sein des troubles de l’humeur par le DSM-IV. Le trouble bipolaire est essentiellement caractérisé par la présence d’au moins un épisode maniaque, c’est-à-dire une période nettement délimitée d’élévation anormale et persistante de l’humeur ou d’humeur expansive ou irritable, qui dure une semaine au moins, sauf si une hospitalisation est nécessaire, durant laquelle au moins 3 des symptômes suivants (4 si l’humeur est seulement irritable) ont persisté avec une intensité suffisante:


  1. augmentation de l’estime de soi ou idées de grandeur;


  2. réduction du besoin de sommeil (par exemple le sujet ne dort que trois heures par nuit sans se sentir fatigué);


  3. communicabilité accrue par rapport à l’habitude ou désir de parler constamment;


  4. fuite des idées, ou sensations subjectives que les pensées défilent;


  5. distractibilité;


  6. augmentation de l’activité orientée vers un but ou agitation psychomotrice;


  7. engagement excessif dans des activités agréables mais présentant un potentiel élevé de conséquences dommageables (par exemple achats inconsidérés, conduites sexuelles inconséquentes, engagement dans des projets ou investissements déraisonnables…).


  Comme pour l’épisode dépressif majeur, il faut que la perturbation soit suffisamment sévère pour entraîner une altération marquée du fonctionnement professionnel, social ou interpersonnel, nécessiter une hospitalisation, ou s’accompagner de caractéristiques psychotiques. À l’instar de l’épisode dépressif majeur, des niveaux d’intensité sont définis: l’épisode est considéré comme léger si le nombre de symptômes présentés est le minimum requis; d’intensité moyenne s’il y a une augmentation très importante de l’activité ou une altération du jugement; d’intensité sévère si la perturbation est telle qu’une surveillance constante est nécessaire pour éviter que la personne ne crée des dommages à elle-même ou à autrui. L’épisode peut également présenter des caractéristiques psychotiques, s’il y a des idées délirantes ou des hallucinations. Lorsque les symptômes de l’Épisode Maniaque sont présents durant au moins 4 jours, mais sans que leur intensité n’entraîne une altération marquée du fonctionnement, on parle d’épisode hypomaniaque.


  Le DSM-IV définit également un épisode mixte, qui caractérise une situation durant laquelle les conditions pour un épisode dépressif majeur et pour un épisode maniaque sont réunies simultanément presque tous les jours pendant au moins une semaine. Dans cette situation, les changements d’humeurs sont rapides, de l’exaltation à la dépression.


  Le DSM-IV distingue trois sous-types de troubles bipolaires. Le trouble bipolaire de type I est caractérisé par la survenue d’au moins un Épisode Maniaque ou d’au moins un Épisode Mixte. Le trouble bipolaire de type II est caractérisé par la survenue d’au moins un épisode dépressif majeur et d’au moins un Épisode Hypomaniaque. Le trouble cyclothymique est caractérisé par un état chroniquement fluctuant de l’humeur (pendant au moins 2 ans, sans aucune période de plus de 2 mois consécutifs sans symptômes, et sans aucun épisode dépressif majeur ni épisode maniaque ou mixte durant ces deux ans), avec de nombreuses périodes de symptômes hypomaniaques et de nombreuses périodes de symptômes dépressifs, sans que ni les périodes hypomaniaques ni les périodes dépressives ne répondent aux critères stricts d’un épisode hypomaniaque ou d’un épisode dépressif.


  
    Les échelles et questionnaires de dépression
  


  Le DSM propose des diagnostics catégoriels, c’est-à-dire des évaluations binaires du trouble: une personne présente le trouble, ou ne le présente pas (nonobstant les degrés de sévérité au sein du trouble lui-même). Il est également utile (nous le verrons en particulier en relation avec les études d’efficacité de traitements) de disposer d’une évaluation continue, dimensionnelle, qui représente l’intensité de la dépression. C’est ce que proposent nombre d’instruments « psychométriques ». Deux de ces outils sont particulièrement utilisés, et servent de référence: l’échelle de dépression de Hamilton d’une part (Hamilton Depression Rating Scale, ou HDRS), l’échelle de dépression de Beck d’autre part (Beck Depression Inventory, ou BDI).


  L’échelle HDRS a été conçue au début des années 60 (Hamilton, 1960). Il s’agit d’une échelle destinée à être remplie par un clinicien, sur la base d’un entretien avec la personne présentant des symptômes dépressifs. Elle comprend 17 items32 correspondant à des symptômes de dépression évalués sur une échelle de 0 (symptôme absent) à 4 (symptôme actif à son maximum). Les cotations des 17 items sont ensuite additionnées pour donner un score numérique global (entre 0 et 54), d’autant plus grand que l’intensité des symptômes dépressifs est élevée. Une valeur supérieure à 15 (c’est-à-dire par exemple 5 symptômes cotés à 3) est généralement considérée comme indiquant un état dépressif significatif.


  L’échelle BDI a également été conçue au début des années 60 (Beck et al., 1961) et révisée en 1996 pour tenir compte des critères du DSM-IV (BDI-II, Beck et al., 1996). L’échelle complète comprend 21 items. Il existe également une version abrégée en 13 items (BDI-Short Form: Reynolds et al., 1981; Beck et al., 1974). À la différence de l’échelle HDRS, il s’agit d’une échelle destinée à être administrée par la personne présentant des symptômes dépressifs elle-même.


  Notons que ni la HDRS ni la BDI ne mentionnent de durées requises pour les symptômes. C’est l’une des raisons pour lesquelles ces échelles sont surtout utilisées pour mesurer des états actuels, et l’évolution de ces états – avant ou après un traitement par exemple –, et pas pour faire des diagnostics.


  D’autres instruments prennent en compte la durée et sont plus utilisables pour évaluer si une situation relève d’un épisode dépressif caractérisé. C’est le cas par exemple du CIDI (Composite International Diagnostic Interview), un instrument défini par l’OMS33 particulièrement utilisé dans les études épidémiologiques en population générale pour essayer d’évaluer le nombre de personnes présentant un épisode dépressif caractérisé. Une version courte (CIDI-SF) a par exemple été utilisée dans l’enquête Santé Mentale du Baromètre Santé 2005 de l’INPES (Briffault et al., 2008) pour évaluer la prévalence de l’épisode dépressif majeur sur 12 mois.
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    HAPITRE 2
  


  
    La dépression et ses impacts
  


  
    Le nombre de dépressions en France
  


  Plusieurs études ont abordé la question du nombre de dépression en France au cours des 20 dernières années. La première a porté sur la population de la ville de Savigny en 1987 (Lepine, et al., 1993). 1 800 personnes ont été interrogées. Il en est ressorti que sur une période d’un an 5 % de ces personnes avaient présenté un Épisode Dépressif Caractérisé. En 1991, dans une étude sur 1 600 ménages franciliens, 6 % de l’échantillon présentait un tel épisode sur une période de 12 mois (Kovess et al., 1993). En 1995, la première étude portant sur un échantillon représentatif de la population française (15 000 personnes) (issu de l’étude européenne DEPRES) met en évidence une proportion de 9 % de l’échantillon ayant présenté un épisode dépressif majeur sur 6 mois (Lepine et al., 1997). En 1997, l’Enquête Santé et Protection Sociale (ESPS) porte sur 14 000 personnes, parmi lesquelles 12 % ont présenté un épisode dépressif majeur (Lepape, 1999). Entre1999 et2003, l’enquête Santé Mentale en Population Générale (SMPG) porte sur 36 000 personnes et trouve une proportion de 11 % de personnes ayant présenté un épisode dans les 2 semaines précédant l’enquête (Bellamy et al., 2004). En 2004, l’étude européenne ESEMED porte sur 2 900 personnes en France et obtient une proportion de 6 % sur 12 mois (Alonso, 2004). En 2004, le Baromètre Santé de l’INPES (Briffault et al., 2008) met en évidence que sur les 17 000 personnes interrogées, 8 % présentent un épisode sur 12 mois. Enfin, en 2005, l’enquête ANADEP de l’INPES porte sur 6 500 personnes, parmi lesquelles 5 % ont présenté un épisode dans les douze mois précédant l’enquête (Sapinho et al., 2008; Chan Chee et al., 2009). Concernant la survenue d’épisodes sur l’ensemble de la vie, les études convergent sur des chiffres se situant aux alentours de 20 %: une personne sur cinq connaîtra un épisode dépressif au cours de sa vie (quatre sur cinq n’en connaîtront donc pas).


  La proportion de personnes ayant présenté un épisode dépressif majeur dans les échantillons des 8 études que nous venons d’évoquer (qui ont porté au total sur près de 100 000 personnes sur une période de 20 ans) varie donc entre 5 % et 12 %. Ces variations s’expliquent par deux facteurs. Les fluctuations statistiques d’une part, qui sont liées au fait qu’un échantillon aléatoire est tiré parmi l’ensemble de la population: lorsqu’un chiffre unique est fourni, il s’agit en réalité du milieu d’un intervalle dans lequel le « vrai » chiffre a 95 % de chance de se trouver. Ainsi, la proportion d’épisodes dans la population française des personnes âgées de 15 à 75 ans estimée à partir de l’échantillon du Baromètre Santé de l’INPES (7,8 %) a 95 % de chances de se situer entre 7,4 % et 8,3 %. Les variations s’expliquent également par les différences de méthode d’enquête, les méthodes utilisées dans les enquêtes qui donnent les chiffres les plus élevés ayant tendance à surestimer le nombre de cas d’épisodes dépressifs. Pour approfondir ces questions de méthodologies et leur impact sur les résultats, on pourra consulter une étude comparative des résultats du Baromètre Santé 2005 de l’INPES (enquête menée en 2004) et des résultats de l’enquête ANADEP de l’INPES (enquête menée en 2005) (Sapinho et al., 2008). L’article analyse en détail les raisons pour lesquelles deux enquêtes menées par le même institut avec la même méthodologie à un an d’intervalle sur des échantillons aléatoires issus de la même population générale peuvent obtenir l’une une prévalence de 7,8 %, et l’autre une prévalence de 5 %. Cela illustre la grande sensibilité des résultats aux conditions d’enquêtes, et permet d’évaluer la fiabilité et la portée réelles des chiffres de prévalence de dépression.


  Nonobstant ces difficultés de méthode, on peut constater que les chiffres ne changent guère: en 1987, l’étude de Savigny mettait en évidence 5 % de personnes ayant présenté un épisode dépressif majeur; en 2005, l’étude ANADEP mettait en évidence 5 % de personnes ayant présenté un Épisode Dépressif Caractérisé. Dans l’intervalle, six études ont mis en évidence des proportions allant de 6 à 12 %, ce dernier chiffre étant surévalué par les méthodologies utilisées, les études les plus récentes se situant entre 5 et 8 %.


  Toutes les études disponibles depuis 20 ans convergent donc pour infirmer l’hypothèse d’une « épidémie de dépressions »: rien ne permet aujourd’hui d’affirmer que le nombre de dépressions augmente en France. En considérant les résultats selon une autre perspective, ces études permettent de mettre en évidence que chaque année, 92 à 94 % des Français ne présentent pas d’épisode dépressif. Cela n’en fait pas pour autant une proportion négligeable, loin s’en faut, puisque ces chiffres, généralement obtenus sur une population adulte de moins de 75 ans et de plus de 15ans (à peu près 40millions de personnes en France), représentent tout de même environ 3millions de personnes présentant chaque année un épisode dépressif.


  
    Les conséquences de la dépression
  


  Les poids d’invalidité


  Du point de vue des personnes qui en ont souffert, les expériences vécues relatées au début de l’ouvrage indiquent que la dépression est un problème qui a des conséquences sévères et est vécu de façon particulièrement douloureuse. Qu’en disent les études qui recherchent des éléments objectifs pour qualifier ces conséquences?


  L’une des manières d’évaluer l’impact d’une maladie est de déterminer un « poids d’incapacité ». Il s’agit d’une valeur entre 0 et 1 qui définit la gravité de l’incapacité engendrée par une maladie1. Il est généralement déterminé en proposant des descriptions de cas de différentes maladies et de différents niveaux de sévérité à un panel de médecins, qui doivent indiquer, sur la base de leur expérience clinique, le niveau d’incapacité vécu par la personne décrite dans le cas sur une échelle allant de zéro (le meilleur état de santé possible) à 1 (la mort). Plusieurs études ont cherché à évaluer ces poids pour les troubles mentaux, et en particulier pour la dépression (Haagsma et al., 2008; Kruijshaar et al., 2003 et 2005; Schwarzinger et al., 2003; Spijker et al., 2004; Stouthard, 2000). Une étude très citée de l’OMS (Mathers et al., 2003) affirme ainsi que la dépression est la quatrième charge de morbidité dans le monde2, et pourrait atteindre le deuxième rang en 20303 dans le monde. Elle se fonde pour cela sur un poids d’incapacité moyen estimé à 0.398. Une étude ultérieure (Kruijshaar et al., 2005) a réexaminé ces poids pour déterminer s’ils n’étaient pas surestimés. 49 médecins, 24 hommes et 25 femmes, de 46 ans et 12 ans d’expérience en moyenne ont à cette occasion été interrogés. Les poids évalués par ce panel pour les différents niveaux de sévérité de la dépression ont été les suivants:


  
    Tableau 1. Poids d’invalidité attribués aux différents niveaux de sévérité de la dépression
  


  


  
            	Sévérité de la dépression

    	Poids d’invalidité




        	Légère

    	0.19




        	Moyenne à sévère

    	0.51




        	Sévère avec caractéristiquespsychotiques

    	0.84




        	Total

    	0.46





  


  Pour avoir une idée de la « gravité » que représentent ces valeurs, il est intéressant de les comparer aux valeurs attribuées à d’autres maladies (Mathers et al., 2003). Le poids d’invalidité attribué à différents cancers en phase terminale est ainsi de 0.8, à la cécité de 0.6, à la schizophrénie de 0.53, alors que le poids attribué à la sclérose en plaque est de 0.4, et celui de la perte d’une jambe de 0.3. Le poids d’invalidité de la dépression légère, soit 0.19, est équivalent à celui attribué à une fracture des côtes ou de l’avant-bras. Ces cotations illustrent que la dépression, lorsqu’elle est sévère, a un impact qui peut être équivalent à celui des maladies les plus graves.


  Les limitations de la vie courante


  Les poids d’incapacité sont un indicateur très général. Pour mieux comprendre les conséquences d’un trouble dépressif, on peut également examiner ses conséquences sur la vie quotidienne. De nombreuses études se sont intéressées à cette question.


  L’une d’entre elles, parue en 2003 dans le Journal of Affective Disorders (Kruijshaar et al., 2003), présente les résultats de l’étude NEMESIS, menée aux Pays-Bas, qui cherchait à évaluer l’impact de la dépression caractérisée sur la vie quotidienne. Pour cela, 7 000 adultes tirés au hasard dans la population générale des Pays-Bas ont été suivis pendant 3 ans (de 1996 à 1999). Le fait qu’ils aient ou non présenté des états dépressifs a été évalué en utilisant l’outil de diagnostic par entretien présenté plus haut, le CIDI, qui permettait d’obtenir des diagnostics de dépression au sens du DSM4. En utilisant ces instruments, 439 personnes avaient présenté une dépression caractérisée dans les 12 mois précédant l’étude, soit 6,2 %5. Les niveaux d’incapacité présentés par ces 7 000 personnes ont été observés régulièrement durant les trois ans. L’incapacité était définie dans cette étude comme une limitation dans le fonctionnement physique, psychologique ou social. Plus précisément, un instrument de mesure a été utilisé (en l’occurrence un questionnaire intitulé Short-Form-36 Health Survey, ou SF-366). Ce questionnaire comprend comme son nom l’indique 36 questions, portant sur 8 domaines (fonctionnement physique7, limitations dans l’exercice des rôles sociaux – conjugaux, amicaux, professionnels, parentaux… – dues à des problèmes physiques/des problèmes émotionnels, douleurs corporelles, santé générale, vitalité, fonctionnement social, santé mentale). Chacune des 8 sous-échelles de ce questionnaire est graduée de 0 (le pire état de santé) à 100 (le meilleur). Deux autres indicateurs ont également été utilisés: le nombre de jours passés alités en raison de problèmes de santé mentale, et le nombre de jours d’arrêts de travail dus à des problèmes de ce type. Les résultats montrent que les scores aux échelles SF-36 sont plus bas (c’est-à-dire plus mauvais) pour les personnes présentant un épisode dépressif, et que les nombres de jours d’arrêt de travail et de jours alités sont plus élevés. Les scores de toutes les échelles se dégradent avec la dépression, mais c’est sur la vitalité – le sentiment d’être tout le temps épuisé, fatigué ou au contraire plein d’énergie – et l’accomplissement des rôles qu’ils se dégradent le plus. Les résultats se répartissent de la façon suivante (valeurs moyennes):


  
    
  


  On observe que les scores sont d’autant plus mauvais que le niveau de sévérité de la dépression est plus important (valeurs moyennes). Ces résultats montrent clairement l’impact de la dépression et de son niveau de sévérité sur plusieurs dimensions de la vie. Le cas de la dépression légère est intéressant: c’est en effet celui qui porte le plus à confusion avec des états de mal-être transitoires relevant de la condition humaine usuelle. De fait, dans les dépressions d’intensité légère on observe peu de dégradations sur la plupart des axes de fonctionnement. Cependant, même la dépression d’intensité légère présente des conséquences importantes sur le fonctionnement psychologique et la possibilité d’accomplir ses rôles sociaux habituels. Cela signifie que, bien que ce niveau de sévérité n’oblige pas les personnes qui en souffrent à s’arrêter de travailler ou à s’aliter plus que les autres, et qu’il ait peu de conséquences sur le niveau général de santé, il a cependant des conséquences sur la vie relationnelle, conjugale, professionnelle…


  Une deuxième étude, parue en 2008 dans le même journal (Judd et al., 2008), concernait 358 patients présentant un épisode dépressif majeur, suivis pendant 15 ans dans le cadre d’une étude importante du National Institute for Mental Health américain, la Collaborative Depression Study. Cette étude concernait non plus un échantillon en population générale, comme la précédente, mais un échantillon de patients ayant consulté dans des centres de soins « tertiaires » (le troisième niveau de recours, après la consultation du généraliste, puis celle du spécialiste en ville. Il s’agit donc de structures, hospitalières le plus souvent, spécialisées). Les modalités de fonctionnement dans les différentes activités de la vie quotidienne ont été évaluées sur une échelle allant de 1 – aucune limitation – à 5 – quasiment incapable de mener l’activité à bien –, de même que la qualité des relations avec l’entourage. Ceci donne une indication des limitations psychosociales vécues par les personnes. Selon les résultats, les personnes présentant un épisode dépressif au début de l’étude ont passé près de 60 % du temps du suivi à un niveau de limitation se situant entre 3 et 5, et près de 30 % du temps à un niveau de 4 ou de 5, c’est-à-dire des limitations « modérées » à « très sévères ». Concernant plus spécifiquement leurs aptitudes à travailler, l’incapacité de travailler a été totale ou quasiment totale durant en moyenne 20 % du temps du suivi – soit 36 mois en moyenne sur une période de 15 ans. C’est le domaine où le temps passé avec une incapacité totale ou quasi-totale est la plus importante. Dans les autres domaines, c’est 7 % du temps « seulement » (plus de 12 mois tout de même!) qui est passé avec ce niveau d’incapacitation. Durant la période de suivi, les personnes ont vécu des moments avec des symptômes dépressifs, et des moments sans symptôme. Le niveau d’incapacités psychosociales était directement corrélé à la présence de symptômes et au niveau de sévérité de l’épisodedépressif: le niveau d’incapacité était léger ou modéré lorsque les personnes souffraient d’un épisode au seuil inférieur du diagnostic (ou d’un état dysthymique), et il était modéré à sévère lorsque le diagnostic était caractérisé. Ces résultats apportent des indices sur la tendance à la chronicité et l’importance du niveau d’incapacité engendré par les troubles dépressifs.


  Dans le Baromètre Santé 2005 de l’INPES (Beck et al., 2007), plus du tiers des personnes qui ont présenté un EDM ont dû arrêter de travailler en raison de leurs difficultés psychologiques; lorsqu’il s’agit d’un premier épisode, ou que l’épisode est chronique (plus de deux ans), elles sont plus de 40 %; lorsque l’intensité de l’épisode est sévère, le taux atteint près de 50 %. La durée moyenne d’arrêt de travail pour un EDM est de 81 jours: pour deux tiers des personnes la durée n’excède pas un mois, tandis qu’elle est supérieure à trois mois pour près d’une personne sur cinq. Lorsque l’épisode est sévère, la moyenne du nombre de jours d’arrêt de travail est de 108 jours; lorsqu’il est chronique, elle est de 169 jours.


  L’importance des conséquences de la dépression est d’ailleurs communément admise dans la population. Dans l’enquête ANADEP de l’INPES, 73 % des personnes interrogées rejettent l’opinion selon laquelle « par rapport aux gens qui ont une vraie maladie physique, une personne dépressive ne va pas si mal » (Beck et al., 2007, p.124). Plus de 90 % sont en outre d’accord avec l’idée que « avoir des problèmes de dépression, c’est suffisamment grave pour solliciter l’aide de quelqu’un ».


  Le suicide


  Le suicide est la conséquence la plus redoutable de la dépression. Même si la dépression peut avoir des conséquences en terme de mortalité indépendamment du seul suicide, nous y reviendrons, et que les causes du suicide ne se réduisent pas à la seule dépression, il en est en effet la conséquence mortelle la plus visible. Que savons-nous des relations entre dépression et suicide? Rappelons tout d’abord les principales données quantitatives sur la dépression d’une part, et le suicide d’autre part. 


  Selon les résultats du Baromètre Santé 2005 de l’INPES (dont on trouvera une synthèse dans le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire du 23septembre 2008, Briffault et al., 20088), les principaux chiffres de la dépression en France sont les suivants: entre 7,4 et 8,2 % de la population française âgée de 15 à 75 ans a présenté en 2004 un épisode dépressif majeur. Ceci représente approximativement 3millions de personnes. Sur l’ensemble de la vie, c’est environ 20 % des personnes qui présenteront un épisode dépressif majeur par les instruments épidémiologiques utilisés.


  Concernant les niveaux d’intensité, ce chiffre se décompose de la façon suivante:


  • entre 0,3 et 0,5 % ont présenté un épisode d’intensité légère,


  • entre 3,9 et 4,5 % ont présenté un épisode d’intensité moyenne,


  • entre 2,9 et 3,5 % ont présenté un épisode d’intensité sévère.


  Concernant la chronicité, ce chiffre se décompose de la façon suivante:


  • 3,8 % ont présenté au moins deux épisodes dépressifs au cours de leur vie,


  • 1,2 % ont présenté une dépression chronique, c’est-à-dire un épisode qui dure plus de deux ans sans rémission.


  Concernant le suicide, selon les chiffres du CEPIDC (Centre d’Épidémiologie sur les causes médicales de décès9) concernant les causes de décès, 10 707personnes sont mortes en 2005 par suicide en France, si l’on s’en tient à l’identification formelle sur le certificat de décès. Le chiffre réel estimé est plutôt de l’ordre de 13 000 (DRESS, 2006a). Parmi elles, 7 826 hommes (3 % de l’ensemble des décès masculins) et 2 881 femmes (1 % de l’ensemble des décès féminins), soit près de trois hommes pour une femme. Cela représente 2 % des causes de décès, derrière les tumeurs (30 %); les maladies de l’appareil circulatoire (28 %); les maladies de l’appareil respiratoire (7 %); les maladies de l’appareil digestif (4 %); les accidents de transport (1 %); les autres causes (19 %). Selon les chiffres de l’OMS, le taux de suicidepour100 000 habitants est relativement constant en France, et tend même à décroître depuis 1985. Il est aujourd’hui aux alentours de 18/100 000. Il augmente continûment avec l’âge (DREES, 2006b) (le taux de suicide correspond ici au nombre de suicides rapporté à l’effectif de la population concernée). Cependant, le suicide est la deuxième cause de mortalité chez les 15-24 ans (15 % des décès), bien que le taux de suicide y soit parmi les plus faibles, en raison du fait que c’est un âge où l’on meurt peu, en particulier de causes non violentes (41 % des décès dans cette classe d’âge sont dus à des accidents de transport). Au contraire, chez les personnes âgées, qui sont celles qui se suicident le plus en proportion, le suicide n’est plus une cause principale de mortalité en raison de la prépondérance des autres causes de mortalité, liées à l’âge.


  9 % des femmes et 6 % des hommes de 18 ans et plus déclarent avoir fait une tentative de suicide au cours de leur vie (DRESS, 2006a). Parmi ces personnes, 22 % des hommes et 35 % des femmes déclarent au moins deux tentatives, 12 % des hommes et 14 % des femmes déclarent au moins trois tentatives. En 2002, le nombre de tentatives de suicide ayant donné lieu à un contact avec le système de soin est d’environ 200 000, soit près de 20 tentatives pour un décès. À la différence des suicides létaux, les tentatives, non létales, concernent plutôt les femmes que les hommes, et plutôt les jeunes que les personnes plus âgées.


  Selon les données du Baromètre Santé 2005 de l’INPES (Beck et al., 2007), 5,5 % des personnes interrogées ont eu des pensées suicidaires au cours des 12 mois précédant l’enquête et 0,24 % ont fait une tentative de suicide (5 % sur l’ensemble de la vie). Ces pourcentages augmentent de façon très importante en fonction de l’intensité de l’épisode dépressif: parmi les personnes ayant présenté un épisode dépressif majeur dans les douze mois précédant l’enquête, 28 % ont eu des idées suicidaires (10 % pour l’EDM léger; 22 % pour l’EDM moyen; 40 % pour l’EDM sévère) et 1,3 % ont tenté de se suicider (0 % pour l’EDM léger; 1 % pour l’EDM moyen; 2 % pour l’EDM sévère).


  Ainsi que le montrent ces chiffres, le nombre de personnes concernées par le suicide ou les comportements suicidaires est très important. Il n’a cependant rien de commun avec celui des personnes concernées par la dépression: environ 3millions de personnes présentent chaque année un épisode dépressif majeur, selon les études épidémiologiques, tandis que l’on observe 200 000 tentatives de suicides et 13 000 décès. À l’évidence, il n’y a pas une relation directe entre dépression et suicide. À la suite d’un article paru dans les années 1970 (Guze et Robins, 1970) qui synthétisait les résultats de 17 études sur la dépression et le suicide, un chiffre a commencé à être repris de façon constante dans les textes sur les relations entre dépression et suicide: 15 % des personnes « dépressives » décéderaient par suicide, un chiffre souvent donné sans plus de précisions. Or, comme le simple examen du rapport entre le nombre d’épisodes dépressifs et le nombre de suicide le montre, un pourcentage aussi élevé est très peu probable. En 2000, une nouvelle étude (Bostwick et Pankratz, 2000) a réexaminé ce chiffre pour mieux le préciser, et a en effet montré qu’il était très surestimé, et qu’il ne prenait pas en considération les différents niveaux de sévérité de dépression et de recours au soin. En effet, l’article de 1970 portait uniquement sur des études concernant des patients hospitalisés, c’est-à-dire les plus sévères; par ailleurs, l’article calculait la proportion de décès par suicide sur le nombre total de décès, et non sur le nombre total de personnes. Cette méthode de calcul surestime la proportion de décès par suicide si l’on ne suit les personnes que durant quelques années – ce que faisaient les études –, en particulier après un épisode dépressif, car c’est à ce moment que les risques de suicide sont les plus élevés; enfin la définition de la dépression utilisée à l’époque correspondait à une sévérité plus élevée que celle de l’épisode dépressif majeur aujourd’hui utilisée.


  En réexaminant avec ces nouvelles règles méthodologiques les 17 études de l’article de 1970, ainsi que de nombreuses autres parues depuis lors, les auteurs arrivent à la conclusion que l’agrégation de tous les patients sous la seule étiquette de « trouble dépressif » n’a pas de sens au regard du risque suicidaire. Il existe une hiérarchisation du risque suicidaire. Celui-ci dépend de façon très importante du type de dépression: dans la population générale ne présentant pas de trouble dépressif, la probabilité de mourir par suicide est d’environ 0,5 %. Pour les personnes présentant des troubles dépressifs et qui ont consulté un professionnel de santé « en ville », ce risque est d’environ 2 %. Pour celles qui ont dû être hospitalisées, il est d’environ 4 %. Enfin, il est d’environ 8 % pour celles qui ont dû être hospitalisées et qui présentaient des idées suicidaires importantes. Ce sont donc les patients les plus sévères, qui ont dû avoir recours aux prises en charge les plus lourdes, en particulier à l’hospitalisation, qui présentent le risque suicidaire le plus élevé. Mais qu’est ce qui détermine que les patients vont être orientés par les professionnels vers une hospitalisation? Quelques éléments de gravité incitant à l’hospitalisation sont présentés par les auteurs de l’étude: la sévérité de la dépression; la présence d’idées, de projets, et plus encore de plans suicidaires concrets; l’usage de substances psychoactives (alcool, drogues…) chez le patient ou les proches; l’anxiété, et tout particulièrement l’angoisse « morbide », une souffrance morale permanente et intolérable; l’impulsivité; l’agressivité; une histoire personnelle ou familiale de tentatives de suicides ou de suicides; une perte complète d’espoir. Rappelons également que la disponibilité de moyens létaux (armes, médicaments, lieux de précipitation…) est un important facteur de risque qui peut favoriser le passage à l’acte10.


  Il ressort donc des études présentées que le suicide est un risque qui doit être pris très au sérieux dans la dépression, mais qu’il existe une hiérarchie de ce risque: tous les épisodes dépressifs ne présentent pas le même risque, et fort heureusement la très grande majorité des personnes qui présentent chaque année un épisode dépressif majeur ne décéderont pas d’un suicide. Ceci ne doit cependant évidemment pas faire négliger l’importance des tentatives de suicide, qui sont dans un rapport de 1 à 20 avec les décès par suicide, non plus que des divers comportements parasuicidaires.


  Les évolutions des épisodes dépressifs


  Nous avons au cours des sections précédentes acquis la conviction que les épisodes dépressifs pouvaient avoir de sérieuses conséquences. On peut dès lors se demander quelle est leur évolution chez une personne qui en souffre: quelle est en général leur durée, ont-ils tendance à récidiver ou à devenir chroniques?


  L’étude NEMESIS déjà mentionnée (Spijker et al., 2002) a utilisé le CIDI pour évaluer divers troubles psychiatriques, dont la dépression, et leur évolution dans le temps. Pour les 250 personnes qui ont présenté un épisode dépressif durant la première phase de l’enquête, la durée médiane11 des épisodes était de 3 mois, et la durée moyenne (sur une durée de suivi de 24 mois) de 8,4 mois. 63 % des personnes ne répondaient plus aux critères de l’épisode dépressif en moins de 6 mois, 76 % en moins de 12 mois, et 80 % en moins de 21 mois. La durée médiane des épisodes sévères était de 7,5 mois et leur moyenne de 10,5 mois. Lorsqu’il existait une dysthymie comorbide (dite « double dépression »), la durée moyenne était portée à 13,7 mois. Dans 43 % des cas, l’épisode identifié était un épisode récurrent, c’est-à-dire que la personne avait déjà présenté un autre épisode dans le passé.


  Une étude danoise (Kessing, 2004) a examiné 9 700 cas de patients hospitalisés pour la première fois en psychiatrie avec un diagnostic de dépression (CIM-10) entre1994 et1999, période durant laquelle les nouveaux antidépresseurs de type ISRS (inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine), aujourd’hui encore les plus utilisés, ont été introduits dans les traitements. L’âge médian des patients présentant un premier épisode était de 52,7 ans chez les hommes et 54,5 ans chez les femmes. Il diminuait avec le nombre d’épisodes pour atteindre 42,4 et 45,5 ans chez les personnes ayant présenté 5 épisodes sur la période. Pour les hommes comme pour les femmes, le risque de présenter un nouvel épisode dépressif augmentait continûment avec le nombre d’épisodes déjà présentés, passant chez les hommes d’un risque de rechute accru de 7 %12 (4 % pour les femmes) pour les patients avec 2 épisodes à un risque accru de 38 % (140 % chez les femmes) chez les patients ayant présenté au moins 13 épisodes. La conclusion des auteurs est que le risque de rechute dépressive augmente avec le nombre d’épisodes, et que cette détérioration progressive n’a pas été améliorée par l’introduction des nouveaux antidépresseurs.


  Une étude longitudinale canadienne (NPHS) (Wang, 2004) a porté sur 14 000 personnes, parmi lesquels 849 avaient déjà eu un épisode dépressif (CIDI). 609 ont été suivis durant 6 ans. Parmi eux, 48 % avaient consulté un professionnel de santé mentale. Parmi ceux-ci, 50 % ont présenté un autre épisode dépressif durant les 6 ans de suivi. Parmi ceux qui n’avaient pas consulté de professionnels de santé mentale, 29 % ont présenté une rechute durant les 6 ans de suivi. Dans les deux cas, le fait d’avoir vécu des événements traumatiques dans l’enfance ou d’avoir une dépression sévère augmentait le risque de rechute. 37 % de ceux qui présentaient un Épisode Dépressif au début de l’étude n’avaient pas consulté de professionnel de santé mentale et n’ont pas présenté d’autres épisodes au cours des 6 ans.


  Une grande étude américaine sur le « destin de l’épisodedépressif » en fonction de différentes étapes de traitement, l’étude STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression) (Fava et al., 2003) a examiné 3 600 personnes entre 15 et 75 ans présentant un diagnostic de trouble dépressif DSM-IV et ayant spontanément cherché une aide médicale (Rush et al., 2006). Les scores de l’échelle de Hamilton en 17 items étaient utilisés pour définir l’intensité de la dépression: entre 0 et 7, pas de dépression; entre 8 et 13, dépression légère; entre 14 et 19, dépression modérée; entre 20 et 25, dépression sévère; plus de 26, dépression très sévère. Les participants ont suivi un protocole de traitement pharmacologique en 5 phases, chaque phase incluant un nouveau protocole thérapeutique et étant proposée aux patients qui n’obtenaient pas de rémission de leur dépression avec le traitement de la phase active ou qui ne supportaient pas les effets indésirables. La rémission était définie comme un score HDRS-17 inférieur ou égal à 7, et la rechute comme un score HDRS-17 supérieur ou égal à 14. Les taux de rémission ont été de 37 % pour le stade 1, de 31 % pour le stade 2, de 14 % pour le stade 3, et de 15 % pour le stade 4. Le taux de rémission global cumulé était d’environ 70 %, 50 % après la phase 2. 21 % des patients ont quitté l’étude à l’étape 1, 30 % à l’étape 2, 42 % à l’étape 3. Le fait d’atteindre une rémission complète, et pas seulement une amélioration avec persistance de symptômes, était associé avec un plus faible risque de rechute, même si cette rémission était atteinte après plusieurs phases de traitement. Cependant, le fait d’avoir dû avoir recours à plusieurs phases de traitements était associé à un plus grand risque de rechutes. Quoi qu’il en soit, quelle que soit la phase durant laquelle était atteinte la rémission, la majorité des patients en rémission avaient rechuté à l’issue des 12 mois de suivi, ainsi que plus de 70 % de ceux qui n’avaient pas atteint la rémission.


  Après ces quelques études montrant que les épisodes dépressifs durent souvent plusieurs mois, se guérissent difficilement, et sont prompts à la rechute et à la récidive, on peut se demander comment évolue leur intensité au cours du temps. Peut-on supposer par exemple que l’on acquière une sorte « d’immunité » à la dépression, et que les épisodes successifs soient de moins en moins importants? 


  Une étude danoise portant sur plus de 19 000patients ayant reçu un premier diagnostic de dépression entre1995 et2003 apporte des éléments de réponse (Kessing, 2008). 64 % des patients étaient des femmes, l’âge médian du premier épisode était de 51 ans – un quart avait moins de 34 ans, et un quart plus de 73 ans. 20 % avaient un épisode d’intensité légère, 50 % d’intensité modérée, 26 % un épisode sévère, 9 % un épisode sévère avec caractéristiques psychotiques. 37 % des patients n’ont plus eu de contacts avec le système psychiatrique après leur premier épisode, 45 % ont reçu un diagnostic de trouble dépressif récurrent à leur deuxième contact, 3 % un diagnostic de dépression chronique, 0,7 % un diagnostic de trouble bipolaire, et 17 % ont reçu un diagnostic autre que trouble de l’humeur à leur deuxième contact. L’évolution de la sévérité des épisodes récurrents était la suivante: la prévalence des épisodes sévères a augmenté de 25 % au premier contact à 50 % au 15e contact et celle des épisodes avec caractéristiques psychotiques de 9 % au premier contact à 25 % au 15e, tandis que la proportion des épisodes légers et modérés baissait avec le nombre de contacts. Les auteurs concluent que


  
    « l’évolution du trouble dépressif est progressive, avec un risque de récurrence augmentant avec le nombre d’épisodes, ce qui suggère que les substrats anatomiques et biochimiques impliqués dans les troubles dépressifs évoluent au cours du temps en fonction des épisodes précédents, conduisant à des changements dans l’expression des gènes, des neuropeptides et des transmetteurs dans l’hippocampe (et ailleurs) dans le système limbique. Il est possible que les épisodes eux-mêmes puissent transformer la future psychopathologie (sensibilisation), conduisant à une sévérité accrue des épisodes dépressifs durant l’évolution de la maladie dépressive. »
  


  Nous reviendrons sur cette analyse dans la partie sur les modèles de la dépression.


  1 Il ne s’agit pas d’une d’incapacité durable, mais seulement d’incapacité engendrée par la maladie tant qu’elle est active.


  2 Derrière les problèmes périnataux, les infections des voies respiratoires inférieures (pneumonies, tuberculoses pulmonaires…), le SIDA.


  3 Non pas tant à cause d’une augmentation du nombre de cas de dépression ou de leur gravité, mais parce que les trois premières causes de morbidité seront mieux traitées.


  4 Dans cette étude, il s’agissait en fait de diagnostics de la troisième version révisée du DSM (DSM-III-R) mais les différences sont marginales et leur analyse dépasse le cadre de cet ouvrage.


  5 Ce chiffre est, comme nous le verrons plus loin tout à fait classique, et correspond globalement au pourcentage de personnes qui font chaque année un épisode dépressif majeur dans la plupart des pays occidentaux industrialisés.


  6 On le trouvera en ligne sur http://www.sf-36.org/.


  7 Faire du sport, passer l’aspirateur, monter un étage, prendre un bain, s’habiller…


  8 En ligne sur http://www.invs.sante.fr/beh/2008/35_36/beh_35_36_2008.pdf.


  9 http://www.cepidc.vesinet.inserm.fr/.


  10 Sur la détection et la prise en charge de la crise suicidaire aigüe nous renvoyons le lecteur à la conférence de consensus de la Haute Autorité de Santé, « La crise suicidaire: reconnaître et prendre en charge », novembre 2000 (en ligne sur http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_271964/).


  11 C’est-à-dire la durée telle que 50 % des épisodes durent moins longtemps.


  12 Évolution en tendance non statistiquement significative.


  


  
    C

    HAPITRE 3
  


  
    Les facteurs associés à la dépression
  


  Nous connaissons désormais les définitions contemporaines de la dépression, ses principales conséquences en termes de vécu, de qualité de vie et de fonctionnement quotidien, et le nombre approximatif de personnes qui seraient atteintes chaque année d’un épisode dépressif majeur selon les enquêtes épidémiologiques.


  Mais peut-être la dépression n’est-elle pas équitablement répartie dans la population, et existe-il des différences en fonction du sexe, de l’âge, du niveau d’études, de revenu, selon que l’on habite en ville ou à la campagne, que l’on soit salarié, profession libérale, au chômage, que l’on ait une maladie somatique ou un autre trouble mental que la dépression, ou selon d’autres facteurs encore. C’est à répondre à cette question des facteurs associés à la dépression que s’attache ce chapitre.


  
    Les « maladies »
  


  Les troubles cliniques de l’axe I


  Les comorbidités entre les troubles dépressifs et les autres troubles de l’Axe I du DSM ont été bien étudiés dans les études épidémiologiques. Dans l’étude européenne ESEMED par exemple (Alonso et al., 2004), 42 % des sujets présentant un trouble dépressif présentaient également un trouble anxieux ou un trouble lié à l’alcool. Le trouble dépressif majeur était particulièrement corrélé à la dysthymie, au trouble anxieux généralisé, au syndrome de stress post-traumatique, à l’agoraphobie, et au trouble panique, ainsi que, dans une moindre mesure, à l’abus d’alcool et à la dépendance à l’alcool. Le risque de présenter des comorbidités plutôt que des troubles uniques dépend de certaines caractéristiques sociodémographiques. Ainsi, dans l’étude ESEMED, les femmes ont près de trois fois plus de risques de présenter un trouble dépressif comorbide à un trouble anxieux (contre deux fois plus de risques de présenter seulement un trouble dépressif); les personnes dont le niveau d’éducation est le plus faible ont un risque deux fois plus élevé par rapport à celles dont le niveau d’étu des est le plus élevé; les personnes non mariées ont un risque 1,7 fois plus élevé, de même que les personnes sans emploi. Par ailleurs, les troubles uniques sont généralement plus légers, et la comorbidité est généralement associée à la sévérité, un résultat confirmé par l’étude américaine NCS-R (Kessler, 2003), dans laquelle chez les sujets avec un seul diagnostic, seuls 10 % des troubles étaient sévères, contre 25 % chez ceux présentant deux diagnostics, et 50 % chez ceux présentant trois diagnostics. Comme le soulignent les auteurs de l’enquête ESEMED, il est regrettable que les essais cliniques se focalisent généralement sur les troubles uniques, car ce n’est pas représentatif de ce qui se passe dans le monde réel, où la comorbidité est plutôt la règle que l’exception.


  Les troubles de la personnalité de l’axe II


  La question des relations entre troubles de la personnalité et troubles dépressif est particulièrement importante. Comme nous l’avons vu précédemment, un trouble de la personnalité est, selon le DSM, « un mode durable des conduites et de l’expérience vécue qui dévie notablement de ce qui est attendu dans la culture de l’individu, qui est envahissant et rigide, qui apparaît à l’adolescence ou au début de l’âge adulte, qui est stable dans le temps et qui est source d’une souffrance ou d’une altération du fonctionnement ». L’histoire des théories de la personnalité et de ses dysfonctionnements est longue et complexe, et dépasse le cadre de cet ouvrage. On pourra en apprendre davantage à ce sujet dans l’excellent ouvrage de synthèse de Richard Ryckman (Rickman, 2000). Nous nous limiterons ici aux diagnostics de troubles de la personnalité qui sont utilisés dans les études empiriques contemporaines, ceux du DSM et de la CIM-10. L’une des raisons pour lesquelles une distinction a été faite dans le DSM entre l’axe I (les troubles cliniques) et l’axe II (les troubles de la personnalité) est que de nombreuses données montraient que « la qualité et la quantité de perturbations préexistantes de la personnalité pouvaient influencer la prédisposition, la manifestation, l’évolution et la réponse au traitement de divers troubles de l’Axe I » (Frances, 1980)1. Par ailleurs, généralement, les caractéristiques de la personnalité, même dysfonctionnelles, sont égo-syntoniques, c’est-à-dire que la personne qui les présente considère qu’elles font partie d’elle-même, ne les rejette pas, et ne considère pas qu’elle en est « atteinte » comme cela peut être vécu pour les troubles de l’Axe I.Pour résumer, le trouble de l’Axe I est plutôt vécu comme quelque chose « qu’on a », tandis que le trouble de l’axe II est plutôt vécu comme quelque chose « qu’on est ». 


  Comme nous l’avons vu précédemment, il est extrêmement difficile, voire impossible par essence, de définir ce qui est pathologique et ce qui ne l’est pas, ce qui doit être considéré comme un trouble et ce qui ne doit pas l’être, dans le domaine de la santé mentale. C’est vrai des troubles de l’Axe I, ça l’est encore plus de ceux de l’Axe II. Même si les critères diagnostiques des troubles de personnalité du DSM ou de la CIM sont précis, leur justification n’est pas toujours claire (Widiger, 2003). On retrouve dans la catégorisation des troubles de la personnalité les mêmes soucis de choix entre le diagnostic catégoriel et le diagnostic dimensionnel (O’Connor, 2005). L’un des modèles dimensionnels particulièrement étudié et répandu ces dernières années est le modèle dit des « Big Five », qui comprend 5 grandes dimensions autour desquels s’organisent les différentes formes de personnalité (Widiger et Mullins-Sweatt, 2009; Rottman et al., 2009; Samuel et Widiger, 2008; Quilty et al., 2008; Miller et al., 2008; Leibing et al., 2008; Widiger et Lowe, 2007; Moran et al., 2006; Widiger et Trull, 2005). Ni le DSM ni la CIM n’adoptent ce système dimensionnel, mais l’un comme l’autre propose 10 diagnostics catégoriels de troubles de la personnalité. S’il existe des différences de détail dans les définitions de chaque trouble, l’organisation globale est similaire, à l’exception de deux troubles, présents dans l’un et pas dans l’autre. Nous donnons ci-dessous les équivalences, regroupées selon les « clusters » du DSM.
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        	Obsessionnelle-compulsive

    	Anankastique





  


  Une revue de la littérature empirique examine l’association entre troubles de la personnalité et troubles dépressifs à partir de 25 études princeps (Corruble et al., 1996), et conclut que les épisodes dépressifs des personnes présentant un trouble de la personnalité différent de ceux des personnes qui n’en présentent pas sur plusieurs dimensions. Ainsi, les épisodes dépressifs surviennent plus tôt dans la vie; les personnes sont plus fréquemment hospitalisées; leur soutien social est moindre, et leurs conditions de vie souvent plus stressantes, avec des taux plus élevés de divorces et de séparations; leurs symptômes dépressifs sont plus sévères, et la proportion d’actes et de pensées suicidaires plus élevés; les épisodes durent plus longtemps, mais les symptômes mélancoliques sont moins fréquents. Le pronostic est globalement plus défavorable. Il est donc pertinent de s’intéresser aux liens entre troubles de la personnalité et troubles dépressifs.


  Une ancienne étude menée en population générale sur 116 personnes (Zimmerman et Coryell, 1989) avait permis de mettre en évidence les résultats suivants en fonction des troubles de la personnalité:


  


  
            	Trouble

    	Prévalence chez les personnes ayantprésenté un trouble dépressif majeur au cours de leur vie




        	Schizotypique

    	13 %




        	Histrionique

    	10 %




        	Passive-agressive2

    	9 %




        	Antisociale

    	8 %




        	Borderline

    	7 %




        	Évitante

    	7 %




        	Obsessionnelle-compulsive

    	4 %




        	Dépendante

    	3 %
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    	2 %




        	Trouble

    	Prévalence du trouble dépressif majeurau cours de la vie




        	Évitante

    	80 %




        	Schizotypique

    	65 %




        	Borderline

    	61 %




        	Histrionique

    	46 %




        	Passive-agressive

    	38 %




        	Antisociale

    	35 %




        	Obsessionnelle-compulsive

    	31 %




        	Paranoïaque

    	29 %




        	Dépendante

    	29 %





  


  Quelques troubles présentent donc des prévalences de troubles dépressifs assez nettement supérieures aux autres. Il s’agit des troubles de la personnalité évitante, schizotypique, et borderline. Des études ultérieures vont permettre d’affiner ces connaissances. Une étude de J.Gunderson publiée en 2008 (Gunderson et al., 2008) a par exemple suivi 453 patients présentant un trouble de la personnalité, dont 129 présentant un trouble bipolaire, durant 6 ans, afin d’examiner les épisodes dépressifs qu’ils présenteraient. Les diagnostics ont été évalués sur la base des critères du DSM-IV par des cliniciens expérimentés et entraînés à distinguer les états de l’Axe I des traits de l’Axe II. 43 % des personnes présentaient un épisode dépressif au démarrage de l’étude, 16 % n’avaient jamais présenté d’épisodes dépressifs, et 41 % avaient présenté un épisode dépressif auparavant. 44 % des personnes n’ayant jamais présenté d’épisode dépressif en ont présenté un durant les 6 ans de l’étude. Sur les 41 % qui avaient présenté un épisode antérieurement, 85 % ont présenté une rechute durant l’étude. Au total, 85 % des patients (92 % des patients présentant un trouble bipolaire contre 82 % des patients avec un trouble de la personnalité) ont présenté un épisode dépressif durant les 6 ans du suivi. Dans une autre étude américaine (la Collaborative Depression Study du NIMH) portant sur un échantillon en population générale de personnes présentant des épisodes dépressifs, 67 % avaient présenté une récidive sur 5 ans (Keller et al., 1992). Dans la mesure où dans cet échantillon, des troubles de la personnalité étaient également présents, la comparaison du taux de 85 % dans l’échantillon de Gunderson avec le taux de 67 % de l’étude du NIMH suggère que le fait de présenter un trouble de la personnalité accroît le risque de présenter une récidive dépressive. Sachant par ailleurs que le fait de présenter un trouble de la personnalité prolonge la durée des épisodes dépressifs (Grilo et al., 2005), les auteurs concluent que les troubles de la personnalité ajoutent une morbidité additionnelle pour les patients présentant des troubles dépressifs, qu’il s’agisse de trouble récurrents ou de nouveaux épisodes. Les auteurs l’expliquent par les effets prédisposant des troubles de la personnalité, dus au fait d’avoir des comportements moins adaptatifs, des déficits interpersonnels accrus, des déficits cognitifs plus importants, et une souffrance psychologique subjective plus grande.


  Les personnes présentant des troubles limites de la personnalité sont particulièrement enclines à présenter des récidives dépressives, et la durée de leurs épisodes est plus longue que celle des autres troubles de la personnalité (Gunderson et al., 2004). Pour Gunderson, cela pourrait être lié au fait que les personnes présentant un trouble limite de la personnalité sont généralement plus sévèrement dysfonctionnelles que celles présentant d’autres troubles de la personnalité (Skodol et al., 2002) et que leurs besoins interpersonnels excessifs et l’intensité de l’angoisse les prédisposent à la récidive dépressive. Le trouble limite de la personnalité semble donc présenter des spécificités qui justifient que nous nous y attardions davantage.


  Les troubles limites de la personnalité, les troubles bipolaires


  Les troubles limites de la personnalité (TLP) (ou trouble de la personnalité borderline) ont fait l’objet de nombreux travaux, tout particulièrement en lien avec les troubles de l’humeur et les comportements suicidaires et para-suicidaires. Selon la définition qu’en donne le DSM-IV, le trouble de la personnalité borderline est un « mode général d’instabilité des relations interpersonnelles, de l’image de soi, et des affects avec une instabilité marquée ». Pour la CIM-10 il se caractérise par


  
    « une tendance nette à agir de façon impulsive et sans considération pour les conséquences possibles, une humeur imprévisible et capricieuse, une tendance aux explosions émotionnelles et une difficulté à contrôler les comportements impulsifs, une tendance à adopter un comportement querelleur et à entrer en conflit avec les autres, particulièrement lorsque les actes impulsifs sont contrariés ou empêchés, des perturbations de l’image de soi, de l’établissement de projets et des préférences personnelles, par un sentiment chronique de vide intérieur, par des relations interpersonnelles intenses et instables et par une tendance à adopter un comportement autodestructeur, comprenant des tentatives de suicide et des gestes suicidaires. »
  


  Le DSM-IV en donne par ailleurs, selon son principe, une définition détaillée en termes de symptômes observables. Dans le trouble limite de la personnalité, doivent être présentes dès le début de l’âge adulte et dans des contextes multiples au moins cinq manifestations parmi les suivantes:


  Critères liés à l’humeur


  1. Sentiments chroniques de vide.


  2. Instabilité affective due à une réactivité marquée de l’humeur (par exemple dysphorie épisodique intense, irritabilité ou anxiété durant habituellement quelques heures et rarement plus de quelques jours).


  3. Colères intenses et inappropriées ou difficulté à contrôler sa colère (par exemple fréquentes manifestations de mauvaise humeur, colère constante ou bagarres répétées).


  Critères cognitifs


  4.Survenue transitoire dans des situations de stress d’une idéation persécutoire ou de symptômes dissociatifs sévères.


  5.Instabilité marquée et persistante de l’image ou de la notion de soi.


  Critères comportementaux


  6.Répétition de comportements, gestes, ou menaces suicidaires ou d’automutilation. 


  7.Impulsivité dans au moins deux domaines potentiellement dommageables pour le sujet (par exemple dépenses, sexualité, toxicomanie, conduite automobile dangereuse, crises de boulimie…).


  Critères interpersonnels


  8.Efforts effrénés pour éviter les abandons réels ou imaginés.


  9.Mode de relations interpersonnelles instables et intenses avec alternance entre des positions extrêmes d’idéalisation et de dévalorisation.


  Toujours selon le DSM, la prévalence du TLP est estimée à 2 % de la population générale, 10 % des personnes vues en consultation psychiatrique, 20 % chez les patients hospitalisés dans des services de psychiatrie, et entre 30 et 60 % des patients vus pour des troubles de la personnalité; le diagnostic serait porté plus fréquemment chez les femmes (75 %).


  Un article du Lancet (Lieb et al., 2004) paru en 2004 fait le point sur ce trouble, qui est caractérisé par un impact psychosocial sévère et un fort taux de mortalité due au suicide (un risque 50 fois plus élevé que dans la population générale). Les symptômes peuvent se regrouper en 4 groupes. Le premier regroupe les symptômes liés à l’humeur. Les affects dysphoriques sont souvent particulièrement intenses, et peuvent prendre la forme d’une tension interne particulièrement difficile à supporter, pouvant comprendre de la rage, de la honte, de la panique, de la terreur, et des sentiments chroniques de vide et de solitude. L’intensité de la souffrance émotionnelle, sur plusieurs dimensions, est particulièrement élevée. L’humeur est très labile et réactive aux stimuli, et peut varier quasiment d’une minute à l’autre d’un état de neutralité émotionnelle à un état dysphorique, ce plusieurs fois dans la journée. Le deuxième groupe de symptômes concerne les perturbations cognitives. Trois niveaux de sévérité peuvent être observés dans ces perturbations: au premier niveau, les perturbations comprennent par exemple un sentiment très excessif d’être « trèsmauvais » – qui peut alterner avec un sentiment tout aussi excessif d’être « très bon » –, des vécus dissociatifs concernant le corps (dépersonnalisation) ou le monde (déréalisation), une méfiance extrême et des idées fixes, l’ensemble n’atteignant cependant pas un niveau psychotique, avec délire authentique ou hallucinations. Au deuxième et troisième niveau, des symptômes quasi ou authentiquement psychotiques peuvent apparaître, de façon transitoire ou sur une période plus longue, dans le contexte d’une dépression psychotique par exemple. Le troisième groupe de symptômes concerne l’impulsivité, qui peut engendrer des comportements physiquement, psychologiquement, socialement auto-destructeurs.Des automutilations (se casser la main ou la jambe en tapant dans un mur, se lacérer les bras avec une lame, se brûler avec une cigarette…), des tentatives de suicide ou des menaces de suicide, ou des comportements plus globalement délétères, tels que des abus de substances (alcool, drogue, tabac), des troubles du comportement alimentaire (boulimie, hyperphagie par exemple), des dépenses inconsidérées, des explosions verbales, une conduite automobile incontrôlée, des partenaires sexuels multiples… La dernière catégorie de modalités de fonctionnement regroupe les fonctionnements interpersonnels. Ils se caractérisent par des relations à la fois intenses et instables, avec une peur profonde de l’abandon, qui se manifeste d’une part par des efforts désespérés pour éviter d’être laissés seuls, par exemple des appels téléphoniques répétés, ou le fait de se comporter de façon collante avec les personnes investies. Les relations sont tumultueuses, avec de fréquentes disputes, des séparations à répétition, et le recours à des stratégies relationnelles inadaptées, qui peuvent à la fois énerver et effrayer les autres, par exemple des réactions très émotionnelles ou imprévisibles.


  L’association entre troubles dépressifs et troubles limites de la personnalité est telle que certains auteurs se sont posé la question de l’existence d’un trouble indépendant, ou d’un spectre de troubles de l’humeur dont le trouble limite et le trouble dépressif feraient tous deux partie. Dans une étude espagnole récente (Berrocal et al., 2008), trois groupes de patients (l’un présentant un trouble limite sans trouble dépressif associé au cours de la vie; le deuxième un trouble bipolaire sans trouble de la personnalité associé au cours de la vie; le troisième un trouble dépressif unipolaire sans trouble limite au cours de la vie; ainsi qu’un groupe contrôle sans trouble) ont ainsi été examinés. Des différences importantes sont apparues sur plusieurs dimensions entre les patients avec trouble limite sans trouble dépressif et les patients avec trouble dépressif sans trouble limite. Nous les synthétisons ci-dessous:


  
    

    
  


  Au contraire, sur l’ensemble des dimensions considérées, les différences entre les troubles limites et les troubles bipolaires étaient faibles. Pour les auteurs, ces résultats soulignent l’importance de la dysrégulation de l’humeur dans les troubles limites, ce qui les rapprocherait des troubles bipolaires.


  Pour d’autres auteurs, même si les variations brutales de l’humeur de la personnalité limite peuvent rappeler les oscillations thymiques des troubles bipolaires, il faut insister sur le diagnostic différentiel, et la difficulté de ce diagnostic. C’est le cas par exemple du psychiatre et épidémiologiste français Philippe Gorwood (2004) qui rappelle que les erreurs diagnostiques entre ces deux familles de troubles sont fréquentes et qu’elles ont des conséquences en termes d’efficacité, voire de risque, thérapeutique. Pour Gorwood, le diagnostic différentiel entre personnalité borderline et trouble bipolaire se fait essentiellement sur les patterns de changement d’humeur:


  
    « dans le trouble de la personnalité de type borderline, l’humeur est rapidement labile (changement d’un jour à l’autre, voire d’une heure à l’autre), réactive, fréquemment en rapport avec les événements du jour, notamment relationnels. Certains symptômes seront considérés comme évocateurs (présence d’automutilations, fonctionnement intercritique [                i.e.







 entre les épisodes] de qualité médiocre), mais ne peuvent éliminer un trouble bipolaire ».
  


  Par ailleurs, le type de variation d’humeur permet de les distinguer assez bien:


  
    « les variations de l’humeur de l’euthymie à la colère et l’anxiété sont associées à la personnalité limite sans trouble bipolaire comorbide, alors que les changements d’humeur de l’euthymie à la dépression et l’accès maniaque, et les virages de la dépression à l’accès maniaque sont spécifiques des bipolaires de type II. De plus, les scores d’impulsivité et d’agressivité sont plus élevés chez les sujets souffrant de personnalité limite. »
  


  Pour Christian Gay, un psychiatre français de la clinique de Garches spécialiste des troubles de l’humeur, le diagnostic différentiel bipolaire/ borderline n’est pas simple, car il existe plusieurs caractéristiques cliniques communes aux deux troubles:


  
    « le trouble borderline se caractérise par une angoisse constante et diffuse, des symptômes d’allure névrotique multiples et changeants, un état dysphorique (humeur labile avec prédominance d’éléments dépressifs), une impulsivité, une instabilité, des troubles des conduites alimentaires. D’autres éléments cliniques sont relevés: fréquence élevée d’antécédents familiaux de troubles de l’humeur, troubles thymiques pouvant avoir différentes expressions: dysthymie, cyclothymie, troubles bipolaires de type II, états mixtes. L’évolution favorable sous anticonvulsivant et l’aggravation par les antidépresseurs rendent encore plus difficile la distinction de ce trouble d’une bipolarité » (Gay, 2008).
  


  Cette complexité s’accroît encore davantage lorsque certains auteurs affirment que chez une proportion très importante de patients, les supposés troubles dépressifs unipolaires dont ils souffrent s’inscriraient en fait dans un trouble bipolaire qui n’a pas encore été mis en évidence (par exemple parce qu’ils ne consultent que durant les épisodes dépressifs, ou parce que le premier épisode de ce qui serait un trouble bipolaire commencerait par un épisode dépressif). C’est par exemple ce qu’affirme le neuropsychopharmacologue américain Stephen M.Stahl3 dans sa monumentale Essential Psychopharmacology (Stahl, 2008a)4. Il considère par exemple que la catégorie NOS (Not Otherwise Specified) du DSM – une catégorie fourre-tout pour ranger les troubles qui ont « l’air de » mais qui ne répondent pas totalement aux critères des troubles caractérisés – devrait être raffinée en plusieurs sous-troubles bipolaires.


  
    
  


  Il distingue ainsi5: (1) le trouble bipolaire 1/4, qui désigne des formes instables de dépressions unipolaires qui répondent rapidement mais de façon non pérenne aux antidépresseurs. Pour ces patients un régulateur de l’humeur pourrait être plus indiqué qu’un antidépresseur; (2) le trouble bipolaire 1/2, qui est une sorte de trouble schizo-affectif combinant des symptômes positifs de psychose avec des épisodes maniaques, hypomaniaques et dépressifs. Le traitement serait alors plutôt à base de stabilisateurs de l’humeur, d’antipsychotiques atypiques et d’antidépresseurs; (3) le trouble bipolaire I ½ correspondant aux troubles hypomaniaques récurrents sans troubles dépressifs associés, qui pourraient présenter ultérieurement des épisodes dépressifs et basculer ainsi en type II. Un régulateur de l’humeur serait alors proposé; (4) le type II ½ correspond aux personnes avec un tempérament cyclothymique qui développent des épisodes dépressifs6. Pour ces patients, un traitement antidépresseur en monothérapie pourrait accroître les cycles de l’humeur, voire induire une transition maniaque; (5) les troubles bipolaires de type III seraient ceux qui développent un épisode maniaque ou hypomaniaque sous antidépresseur. D’une certaine manière, on pourrait considérer qu’il s’agit au sens du DSM d’un « trouble de l’humeur induit par une substance »; (6) le type III ½ correspond précisément à ces troubles bipolaires associés à des abus de substancespsychotropes légales ou illégales; (7) le type bipolaire IV est l’association d’un tempérament hyperthymique durable (personnes très optimistes, énergiques, hautement productives) et de décompensations dépressives brutales; (8) le type V est défini par des épisodes qui entremêlent dépression et symptômes hypomaniaques sans épisodes maniaques caractérisés. Les patients présentant ce type d’état seraient particulièrement vulnérables à l’induction d’une agitation, de cycles rapides, de dysphorie, d’hypomanie, de manies, ou de pensées et comportements suicidaires lorsqu’ils sont traités par antidépresseurs, particulièrement sans l’usage concomitant d’un stabilisateur de l’humeur ou d’un antipsychotique atypique; (9) le type VI correspond aux troubles bipolaires survenant dans le cadre d’une démence, les symptômes de l’un et de l’autre pouvant être confondus.


  Comme on le voit, Stahl raffine le trouble bipolaire bien au-delà des définitions du DSM. Il s’appuie pour cela sur les réactions envisagées aux thérapeutiques pharmacologiques disponibles, et sur un type de modèle neurobiologique des troubles de l’humeur qui cherche à décomposer les troubles en sous-groupes de symptômes associés à des mécanismes neurobiologiques spécifiques de ces symptômes plutôt que du trouble en général, et à les cibler par des thérapeutiques spécifiques et complémentaires. Pour Stahl, la répartition des prévalences au long du spectre des troubles de l’humeur devrait être reconsidérée. Là où l’on considérait jusqu’alors que sur 100 diagnostics de troubles de l’humeur, 86 étaient des troubles dépressifs unipolaires, 2 des bipolaires de type I, 2 des bipolaires de type II, et 10 des troubles non spécifiés (NOS), il y aurait en fait 50 troubles dépressifs unipolaires, 2 % de bipolaires I, 15 % de bipolaires II, et 33 % appartenant au spectre des troubles bipolaires qui viennent d’être présents (Stahl, 2008a)7. Pour l’auteur, le problème de la non-reconnaissance du trouble bipolaire est que cela peut s’accompagner de prescriptions d’antidépresseurs en monothérapie, qui peuvent faciliter les transitions maniaques et augmenter le risque suicidaire, en particulier chez les jeunes. Pour faciliter un meilleur diagnostic différentiel, il recommande une exploration approfondie de l’histoire familiale – l’existence d’un proche au premier degré présentant un trouble bipolaire pouvant suggérer un trouble bipolaire chez le patient – et la consultation d’un proche (parent, conjoint…) pour apporter des informations sur l’éventuelle existence de symptômes maniaques que les patients ne rapportent pas spontanément car ils ne les considèrent pas comme des troubles, ou pas comme des troubles relevant de l’épisode dépressif qui les amène en consultation.


  Les problèmes somatiques


  Nous venons de voir que la dépression était fréquemment associée à d’autres problèmes psychiques. Les problèmes de santé mentale sont responsables par eux-mêmes d’une part importante de la charge de morbidité dans le monde, et d’une part encore plus importante des années de vie passées avec une incapacité. La dépression est responsable de l’essentiel de cette charge. Se pourrait-il également que la dépression contribue encore davantage à la charge de morbidité, par exemple en favorisant le développement de problèmes somatiques? De nombreuses données vont en ce sens, à tel point qu’un slogan récent de l’OMS affirme « Pas de santé sans santé mentale ». Un article du Lancet (Prince et al., 2007) développe la signification de ce slogan. Rappelons que les troubles mentaux sont une cause importante d’incapacité à long terme et de dépendance. Le rapport de l’OMS de 2005 attribue 32 % des années de vie passées avec une incapacité à des problèmes neuropsychiatriques, et en particulier à cinq causes majeures: la dépression unipolaire (12 %); les troubles en relation avec l’alcool (3 %); la schizophrénie (3 %); la dépression bipolaire (2 %); la démence (2 %). Mais les interactions entre troubles de santé mentale et incapacité vont au-delà des seuls effets directs des troubles eux-mêmes. La dépression est en effet également associée à l’apparition et au développement de troubles sociaux et somatiques. Symétriquement, le fait de présenter une incapacité est un facteur de risque de développer une dépression. Les troubles mentaux interagissent avec de nombreux autres problèmes de santé.


  Le premier de ces problèmes touche les nombreux problèmes de santé souvent qualifiés de « médicalement inexpliqués », « fonctionnels », « psychosomatiques », si courants en médecine de ville. Ce sont des symptômes dont on ne trouve pas de causes organiques, bien que les patients s’en plaignent et en souffrent. Ce sont par exemple la fatigue chronique, les douleurs diverses, les troubles musculo-squelettiques – parmi lesquels les problèmes de dos –, les impressions de vertige, les problèmes gastro-intestinaux, les « palpitations », les brûlures urinaires… De nombreux syndromes appartiennent également à cette catégorie de troubles inexpliqués, tels que le syndrome de la vessie irritable, de l’intestin irritable, la fibromyalgie, les douleurs pelviennes chroniques, les dysfonctionnements de l’articulation temporo-mandibulaire, le syndrome des jambes sans repos, les céphalées, les troubles sexuels8… 15 % des patients vus en soins primaires présentent de telles « somatisations » associées à une détresse psychologique et à une recherche d’aide médicale. Dans deux tiers des cas de symptômes inexpliqués de ce type, il existe un trouble mental comorbide, et des études montrent l’impact du traitement des troubles psychologiques associés sur les symptômes somatiques (Smith et al., 1995; Gureje et al., 1997; Escobar et al., 1998; Kroenke et al., 1994; Muller et al., 2008; Russo et al., 1994).


  Les maladies cardiovasculaires sont le deuxième problème auquel la dépression est associée. De nombreuses études ont mis en évidence une association entre la dépression et les maladies coronariennes, l’infarctus du myocarde, l’angine de poitrine et les risques de décès d’origine cardiaque (Hemingway et Marmot, 1999; Kuper et al., 2002; Surtees, 2008; Parakh, 2008). La dépression a certes un effet sur l’adoption d’un style de vie cardio-toxique (alcool, tabac, hygiène alimentaire dégradée, diminution de l’activité physique, mauvaise observance des traitements…), mais il existe également une association directe entre dépression et risque cardiovasculaire qui n’est pas médiée par le style de vie, sur laquelle nous reviendrons.


  Le diabète est une maladie qui peut avoir des conséquences graves; c’est la première cause d’amputation non traumatique, et l’une des principales causes de cécité et de troubles sexuels masculins d’origine organique (Astle, 2007). Plusieurs études ont également mis en évidence des relations entre la dépression et le diabète (Ali, 2006; Anderson et al., 2001; Barnard et al., 2006; Talbot et Nouwen, 2000; Katon, 2008). Cette association pourrait en partie s’expliquer par les problèmes d’hygiène de vie et d’observance des traitements entraînés par la dépression. Le syndrome métabolique9 (Huang, 2009; Handelsman, 2009) est d’ailleurs associé à la dépression (Dunbar et al., 2008; Miettola et al., 2008; Vaccarino et al., 2008; Gans, 2006).


  Quelques données indirectes indiquent que les personnes souffrant de troubles mentaux pourraient également présenter un risque accru de contracter une maladie infectieuse. C’est le cas du HIV par exemple. Cette situation pourrait être due à certains types de comportements qui peuvent être associés aux problèmes psychologiques, tels que des partenaires multiples, la non-utilisation du préservatif, l’utilisation de drogues injectables, ou l’utilisation d’alcool comme désinhibiteur entraînant des comportements à risque… (Maj, 1994a-tb; Maj et Starace, 1992; Ciesla et Roberts, 2001). Mais une cohorte américaine a également montré que chez des femmes infectées par le HIV, la rapidité de progression et la mortalité de la maladie était associée à la présence d’une dépression, indépendamment du fait de recevoir un traitement ou de consommer des substances toxiques par ailleurs (Ickovics et al., 2001). Cela pourrait suggérer un effet délétère de la dépression sur le système immunitaire. Nous y reviendrons.


  La dépression chez la mère, mais aussi chez le père, est par ailleurs associée de façon nette à la santé mentale et somatique de l’enfant (Schumacher et al., 2008; Ryding, 2008; Reed, 2008; Pawlby et al., 2008; Herring et al, 2008; Hasselmann et al., 2008; Ashman et al, 2008; Poolaban et al, 2007). C’est particulièrement vrai de la dépression du post-partum, qui pourrait toucher entre 10 et 15 % des femmes dans les pays développés, mais la dépression avant ou pendant la grossesse, comme la dépression parentale durant les premières années de l’enfant, ont également des conséquences (nous y reviendrons). La dépression parentale peut également favoriser la survenue d’accidents chez l’enfant, qu’il s’agisse d’accidents domestiques ou d’accidents de la circulation. La moindre utilisation des dispositifs de prévention (sièges auto, protection des prises électriques, des escaliers, des fenêtres, des objets brûlants, des médicaments, alarmes incendies…) et une moins bonne surveillance en continu sont les raisons de cette augmentation du risque d’accidents chez l’enfant (McLennan et Kotelchuck, 2000; Leiferman, 2002; Mulvaney et Kendrick, 2006). L’épuisement, les difficultés de concentration, la perte d’intérêt pour tout, qu’engendrent la dépression, mais aussi l’éventuelle consommation associée de substances qui nuisent à la vigilance et à la motivation (alcool, anxiolytiques, hypnotiques…) peuvent être à l’origine de ces comportements à risque.


  S’agissant des relations entre dépression et cancer, les résultats sont complexes et ambivalents. Deux articles de synthèses parus en2000 et2001 concluaient que « les rapports entre facteurs psychologiques et cancer semblent hautement complexes, faisant intervenir de nombreux systèmes biologiques, psychologiques, voire même sociologiques, en interaction circulaire » (Reynaert et al., 2001 et 2002). Les articles s’intéressaient aux hypothèses explicatives, sur lesquelles nous reviendrons, de la psycho-neuro-endocrino-immunologie, c’est-à-dire en particulier des relations réciproques du stress, de la dépression, de certains types de personnalité et des maladies néoplasiques via leurs effets sur le système immunitaire ou l’inflammation. Pour les auteurs,


  
    « si la synthèse des relations psyché-soma doit être faite dans le cadre oncologique, plutôt que de l’établir sur des liens directs, mieux vaut la concevoir comme transitant par un axe d’immunodépression et de relais neuro-endocriniens qui peuvent infléchir un terrain précancéreux, contribuer au développement du cancer, voire à son évolution pour autant que les ressources venant des stratégies d’adaptation et du support social fassent défaut ou soient insuffisantes […]. Depuis les premières approches relativement réductrices de cette question jusqu’aux études nettement plus complexes et sophistiquées articulant facteurs psychosociaux, immunité et cancer, un constat s’impose: rien dans les connaissances actuelles ne permet d’affirmer clairement que les facteurs psychosociaux peuvent avoir une influence certaine et significative sur le décours des maladies néoplasiques. D’une manière plus positive, cela revient à dire que, pour certains individus, dans certaines situations et pour certains types de cancers, des facteurs psychologiques peuvent influencer significativement l’apparition et/ou l’évolution de la maladie. »
  


  Les auteurs rappellent une médiation souvent négligée entre troubles psychologiques et maladies cancéreuses (plus généralement maladies somatiques) qui passe par l’augmentation des facteurs de risques liés au fait de ne plus savoir, ne plus vouloir, ou ne plus pouvoir prendre soin de soi. Tabac, alcool, substances psychotropes, activités physiques diminuées, alimentation dégradée, négligence des consultations médicales en cas de symptômes physiques, faible observance des traitements… contribuent très largement aux maladies, et lorsque l’on contrôle précisément leurs effets, l’influence spécifique des troubles mentaux devient plus difficile à mettre en évidence.


  
    Les facteurs sociodémographiques
  


  Nous avons examiné dans les pages précédentes les associations entre la dépression et différents autres troubles, qu’ils soient mentaux ou somatiques. D’autres paramètres peuvent également être associés aux états dépressifs. C’est le cas par exemple de différents facteurs sociodémographiques, que nous examinons dans cette section.


  Le genre


  La différence de prévalence de la dépression entre les hommes et les femmes est l’un des résultats les mieux établis de la littérature. Avant d’examiner ce résultat, précisons tout d’abord un point de vocabulaire. Le terme de « sexe » est souvent utilisé pour désigner la moitié de l’humanité à laquelle appartient une personne. Le fait d’appartenir à l’une ou l’autre moitié a des causes et des conséquences biologiques, mais aussi des conséquences sociales: être un homme ou être une femme s’accompagne de rôles, d’attentes, de contraintes, de possibilités… différents, et qui sont socialement définis. Afin de distinguer la dimension biologique de la dimension sociale de la distinction homme/femme, on parlera de sexe pour désigner la distinction biologique, et de genre pour désigner la distinction sociale ou lorsqu’on ne souhaite pas ou ne peut pas se prononcer sur la dimension de la distinction. Précisons que l’existence d’une différence due au genre n’empêche pas qu’il existe également une différence due au sexe. Notons également que l’attribution du genre n’est pas nécessairement cohérente avec le sexe biologique. Rappelons enfin qu’au-delà du seul génome, à ce jour inchangeable, de très nombreux paramètres biologiques subissent une influence sociale, y compris les modalités d’expression du génome. Nous y reviendrons.


  Ainsi, le fait d’avoir un utérus ou une prostate est une différence due au sexe: les rôles sociaux n’y changent rien. Le fait de préférer jouer avec une poupée plutôt qu’avec une voiture est une différence due au genre: les rôles et les codes sociaux jouent un rôle déterminant. S’agissant de la dépression, dans l’attente d’une théorie explicative ou d’un modèle de la dépression, que nous aborderons plus loin, nous parlerons donc de différences dues au genre afin de ne pas imputer prématurément ces différences à de supposés paramètres biologiques.


  Un résultat particulièrement bien établi est que la prévalence de la dépression chez les femmes est nettement plus élevée que la prévalence chez les hommes10. Dans l’une des grandes enquêtes d’épidémiologie psychiatrique américaine, la National Comorbidity Survey Replication (NCS-R)11 (Kessler et al., 2003), par exemple, la proportion globale de personnes ayant présenté un épisode dépressif majeur durant les douze mois précédant l’enquête était de 7,6 %, et la proportion globale sur l’ensemble de la vie était de 17,9 %. Les femmes avaient une probabilité 1,7 fois supérieure d’avoir présenté un épisode dépressif sur l’ensemble de la vie, et 1,4 fois supérieure sur les 12 mois précédant l’enquête. Dans la plus grande enquête européenne à ce jour, l’enquête ESEMED12 (Alonso, 2004) la prévalence d’épisodes dépressifs majeurs sur la vie était globalement de 12,8 % (8,9 % pour les hommes, 16,5 % pour les femmes) et sur 12 mois de 3,9 % (2,6 % pour les hommes, 5 % pour les femmes). Notons que la prévalence globale de la présence d’au moins un trouble mental était de 25 % sur la vie (21,6 % pour les hommes, 28,1 % pour les femmes) et de 9,6 % sur 6 mois (7,1 % pour les hommes, 12 % pour les femmes)13. Globalement, quels que soient les troubles de l’axe I, la prévalence des troubles est nettement plus élevée chez les femmes, à l’exception très notable des troubles liés à l’alcool: la proportion d’hommes présentant de tels troubles est en effet de 9,3 % sur la vie contre 1,4 % chez les femmes, et de 1,7 % sur 12 mois pour les hommes contre 0,3 % pour les femmes. Dans l’échantillon français d’ESEMED, la prévalence de l’EDM sur la vie est de 14,9 % pour les hommes (4,5 % sur 12 mois) contre 27,3 % pour les femmes (7,4 % sur 12 mois).


  L’âge


  Si les prévalences d’Épisodes Dépressifs varient avec le genre, elles varient aussi avec l’âge, bien que de façon moins tranchée selon les études. Dans l’enquête américaine NCS-R (Kessler et al., 2003; Kessler, 2005), la probabilité d’avoir présenté un EDM dans les douze mois précédant l’enquête décroît avec l’âge: les 18-29 ans ont ainsi une probabilité 3 fois supérieure aux plus de 60 ans d’avoir présenté un tel épisode, contre 1,8 pour les 30-44, et 1,2 pour les 45-59. Sur l’ensemble de la vie, c’est dans la tranche 30-44 que la probabilité est la plus élevée (prévalence de 19,8 %, contre 15,4 % chez les 18-29, 18,8 chez les 45-59, et 10,6 chez les plus de 60 ans). Les résultats sont similaires dans l’enquête ESEMED, avec une prévalence sur 12 mois des troubles de l’humeur (EDM +Dysthymie) qui passe de 6,1 % chez les 18-24 ans à 3,2 % chez les plus de 65 ans, pour un taux global de 4,2 %. Dans l’échantillon français d’ESEMED (Lepine et al., 2005), l’évolution avec l’âge est globalement similaire, bien que la prévalence globale soit plus élevée que la moyenne européenne (6,7 % vs. 4,2 %): 12,9 % chez les 18-24 ans contre 3,9 % chez les plus de 65 ans, avec tout de même une ré-augmentation dans les classes d’âge intermédiaires (25-43: 5,7 %; 35-49: 6,3 %; 50-64: 7,3 %). Lorsque l’on intègre l’analyse du genre dans l’analyse de l’âge, des différences peuvent apparaître. Ainsi, dans l’enquête SMPG (Bellamy et al., 2004a-b), la prévalence de la dépression a globalement tendance à baisser avec l’âge, mais l’enquête met en évidence un pic chez les femmes de 40 à 44 ans. Dans le Baromètre Santé 2005 (Beck et al., 2007), on observe deux pics de prévalence: entre 20 et 25 ans (10,9 %) et entre 35 et 42 ans (9,5 %). Cependant, lorsque l’on tient compte des effets des paramètres autres que l’âge (le genre, la situation maritale, professionnelle, les événements de vie), c’est en fait dans la tranche d’âge 46-55 que se trouve la probabilité la plus élevée de présenter un trouble dépressif, et le risque le plus important se situe chez les femmes de cette tranche d’âge.


  Situation socio-économique


  Au-delà de l’âge et du genre, la proportion de personnes présentant des Épisodes Dépressifs peut également varier en fonction de différents paramètres sociaux, tels que la situation d’emploi, le type d’emploi, le niveau d’études, ou encore le niveau de revenu.


  Situation d’emploi


  Globalement, il existe des associations fortes entre la proportion de dépression et la situation par rapport à l’emploi. Dans l’enquête ESPS par exemple (Lepape, 1999), la proportion de dépressions14 est deux fois plus élevée chez les hommes au chômage que chez les hommes actifs, et quatre fois plus élevée chez les personnes inactives (incluant les personnes en invalidité)15; la proportion de dépression est 1,5 fois plus importante chez les femmes au chômage que chez les femmes actives. Ces effets demeurent lorsque l’on tient compte des effets de l’âge. Dans l’enquête SMPG (Bellamy et al., 2004), à âge, genre, situation maritale et niveau de formation équivalents, une personne au chômage présente deux fois plus de risques de présenter un Épisode Dépressif. Dans l’enquête ESEMED (Alonso et al., 2004) la probabilité de présenter un trouble de l’humeur est 1,5 fois plus élevée chez les personnes au chômage que chez les personnes ayant un emploi rémunéré, et 1,7 fois plus élevée la probabilité de présenter un trouble de l’humeur comorbide à un trouble anxieux. Dans les enquêtes américaines, les résultats sont globalement similaires (Kessler et al., 2003).


  Niveau d’études


  La probabilité de présenter un épisode dépressif a plutôt tendance à diminuer avec le niveau d’étude. Dans l’enquête américaine NCS-R similaire (Kessler et al., 2003), la probabilité de présenter un épisode dépressif majeur dans les douze mois précédant l’enquête est deux fois plus importante chez ceux qui n’ont pas le bac que chez ceux qui ont un bac +5. Dans l’enquête européenne ESEMED (Alonso et al., 2004a-b), on observe la même tendance. Dans l’enquête SMPG (Bellamy et al., 2004), environ 19 % des personnes déclarant ne pas avoir suivi de scolarité ont connu un épisode dépressif repéré par le MINI. Elles ne sont que 7,6 % parmi les personnes ayant effectué des études supérieures, et 11,8 % chez celles qui ont atteint le cycle secondaire. À âge, sexe, situation maritale et situation vis-à-vis de l’emploi identique, une personne ayant effectué des études supérieures a deux fois moins de risque d’avoir un épisode dépressif qu’une personne ayant un niveau d’études primaires. Globalement, la proportion de dépression tend par ailleurs à être plus élevée dans les catégories sociales plus défavorisées. Dans l’enquête ESPS (Lepape, 1999), deux catégories de profession comprennent davantage de dépressions: il s’agit des employés et des ouvriers. 11 % des hommes employés et ouvriers et 23 % des femmes présentent des épisodes dépressifs au sens du MINI, contre seulement 9 % des cadres masculins et 16 % des cadres féminins.


  Niveau socio-économique


  Dans l’étude américaine NCS-R (Kessler et al., 2003), le risque de présenter un épisode dépressif varie en fonction inverse du niveau de revenu. Les personnes dont le revenu est inférieur au seuil de pauvreté ont ainsi une probabilité 4 fois supérieure à celle des personnes gagnant plus de 6 fois le seuil de pauvreté de présenter un tel épisode. Ce type de résultat est très commun. Globalement, les études sont unanimes à mettre en évidence les associations des situations socio-économiquement défavorables sur les troubles mentaux, et en particulier la dépression (Lewis et al., 1998; Poulton et al., 2002; Rodgers, 1991). Mais s’agissant du niveau socio-économique comme d’autres associations de facteurs avec les troubles mentaux, la question du sens de la causalité se pose. Sont-ce les conditions socio-économiques qui favorisent les troubles mentaux, par des mécanismes qui restent à déterminer, mais qui pourraient impliquer le stress, le manque de soutien social, les conditions de logement, la domination, la perte de contrôle sur sa vie, l’humiliation…? Ou sont-ce au contraire les troubles mentaux qui engendrent des situations socio-économiquement défavorables, par des mécanismes qui restent eux aussi à déterminer, mais qui pourraient impliquer un moins bon succès dans les études, une fatigabilité, des problèmes relationnels, la stigmatisation sociale… Selon les troubles, la réponse pourrait être différente. Dans une analyse d’une cohorte de près de 5 000 personnes (Dohrenwend et al., 1992), pour la schizophrénie la causalité serait plutôt de la maladie vers la situation sociale, tandis que pour la dépression (chez les femmes) comme pour la personnalité antisociale et l’abus de substances (chez les hommes) elle serait plutôt de la situation sociale vers le trouble psychologique. Une analyse de la célèbre cohorte du comté de Stirling (plusieurs décennies de suivi) supporte également l’hypothèse d’une causalité allant du statut socio-économique à la dépression (Murphy et al, 1991). C’est aussi le cas d’une étude récente (Lorant et al., 2007) qui montre sur une cohorte belge suivie durant 7 ans qu’une dégradation des conditions de vie est suivie d’une augmentation de la proportion de symptômes dépressifs et de cas de dépression caractérisée. Des analyses plus fines (Zimmerman et Katon, 2005, par exemple) montrent que ce n’est pas seulement la faiblesse du revenu qui est associée à une augmentation des cas de dépression, mais aussi et peut-être surtout les pressions financières (excès de dettes par exemple) et le fait d’être sans emploi.


  
    Les situations de la vie actuelle
  


  Nous avons examiné dans les pages précédentes les relations entre la dépression et les grands facteurs sociodémographiques et socio-économiques. Nous analysons à présent les relations plus fines entre les états dépressifs et les situations concomitantes ou antérieures à cet état au travail, en famille, dans le couple…


  La vie professionnelle


  Nous avons vu plus haut que le fait d’être sans emploi était associé à des proportions plus importantes d’états dépressifs. Mais l’emploi peut lui aussi être un facteur de dépression. Une étude célèbre de Robert Karasek avait montré dès 1979 que la combinaison d’exigences importantes sur la personne au travail et de faibles latitudes de décision (faible contrôle) était associée à une insatisfaction et à une augmentation des risques de fatigue, d’anxiété, de dépression et de maladies physiques (Karasek, 1979) (modèle « contrôle-demande »). Des travaux ultérieurs avaient proposé un modèle « contrôle-demande-support » montrant l’importance du support du groupe professionnel (supérieurs et collègues) comme médiateur des effets de la demande et du contrôle, et un modèle « effort-récompense » montrant que la combinaison d’efforts importants au travail et de niveaux de récompense faibles (en termes de salaire, de promotion, ou d’estime) était un facteur de risque de mauvaise santé. Ces modèles ont trouvé des confirmations en termes de troubles dépressifs dans des études longitudinales (Kawakami et al., 1992) qui montrent que le manque de contrôle sur son travail et de mauvaises relations humaines sur le lieu de travail est associé à des symptômes dépressifs, qui peuvent se pérenniser.


  Certaines critiques de ces études ont pointé le fait que ce ne seraient pas tant les conditions de travail qui seraient associées à des symptômes dépressifs, mais que ces conditions seraient l’indice de conditions socio-économiques défavorisées, et que ce serait en fait la pauvreté et le fait d’être socialement défavorisé qui entraînerait un risque accru de dépression. De fait, les caractéristiques du travail ne sont pas indépendantes des conditions sociales environnantes. Elles sont incluses dans une organisation générale du travail elle-même incluse dans un contexte social et sociétal: les hiérarchies sociales influencent par exemple la distribution des stresseurs liés au travail entre les employés. Pensons par exemple aux situations respectives d’un étudiant à Polytechnique, fils de polytechniciens, qui effectue son stage ouvrier d’un mois sur une ligne de montage, et d’un ouvrier à long terme, fils d’ouvrier, qui effectue le même travail sur le poste d’à côté. « Quelque chose » rend ces situations bien différentes, même si le travail « objectif » peut apparemment être le même. D’autres critiques ont affirmé que les résultats étaient invalidés par les biais de réponse liés au trouble de santé mentale des répondants: une personne dépressive a tendance à trouver que tout est plus dur, que toutes les demandes sont excessives, et qu’elle a peu de contrôle sur son environnement; c’est constitutif du trouble dépressif. Une méta-analyse des travaux publiés entre1994 et2005 sur les relations entre travail et santé mentale – 38 articles de 21 groupes de recherche différents, réduits à 11 une fois éliminés les articles méthodologiquement inadéquats pour une méta-analyse (Stansfeld et Candy, 2006)– a tenté de faire le point sur ces questions. Les résultats de cette méta-analyse confirment que les combinaisons forte demande/faible contrôle et effort important/faible récompense ont des associations délétères fortes avec les problèmes de santé mentale, consistantes avec l’hypothèse d’un effet causal des conditions de travail vers la santé mentale. Les associations avec le soutien social apporté par le groupe professionnel sont plus floues et le sens de la causalité est plus difficile à établir.


  Une enquête portant sur plus de 1 000 personnes ayant un travail rémunéré ou une activité libérale au moment de l’enquête (Lamontagne, 2008) a tenté de mesurer plus précisément la part de risques de dépression attribuable au travail. Les types de travail ont été répartis en quatre groupes en croisant le niveau de demande et le niveau de contrôle (tableau ci-dessous), et les niveaux hiérarchiques dans l’organisation évalués en 5 niveaux, du plus élevé (niveau 1, directeurs, managers, administrateurs…) au plus faible (niveau 5, employé de bureau de base, vendeur en magasin, au guichet, en caisse, au téléphone, prestataires de services de base…).
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  La prévalence d’emplois D +/C- était la plus élevée chez les femmes (25,5 % vs. 18,6 %), et s’accroissait d’environ 20 % à chaque diminution d’un niveau organisationnel. La proportion de dépressions attribuables aux conditions D +/C- était de 13,2 % chez les hommes (augmentant continûment de 8,8 % au niveau organisationnel 1 à 17,3 % au niveau organisationnel 5), et de 17,2 % chez les femmes. Chez les femmes, la relation entre niveau organisationnel et part attribuable de risque suivait un profil plus complexe que chez les hommes (12,9 % au niveau organisationnel 1, 20,2 au niveau 2, 17,9 au niveau 3, 15,8 au niveau 4, et 21,6 au niveau organisationnel 5). Rapporté à la population active de l’Etat de Victoria où se déroulait l’étude (1 300 000 hommes; 1 000 000 femmes) et à la prévalence de la dépression au sein de cette population (3,89 % et 8,41 % respectivement, soit 50 000et 85 000 cas de dépression respectivement), cela représenterait environ 6 700 et 15 000 cas respectivement de dépressions dus aux conditions de travail. En transposant à la situation française, où l’on compte environ 28millions de personnes actives, chez lesquelles la prévalence de la dépression estimée dans le Baromètre Santé 2005 était de 7,5 % (Beck et al., 2007, p.467), soit 2 100 000 personnes, la proportion de cas imputables aux conditions de travail serait, très approximativement, d’environ 300 000. Pour les auteurs, ces résultats, déjà impressionnants, sont pourtant sous-estimés. Ils ne mesurent en effet des conditions de travail que les paramètres de demande et de contrôle, qui sont loin de décrire le tout de l’environnement de travail (déséquilibre effort/récompense, injustice et discrimination au travail, harcèlement, insécurité du travail, épuisement professionnel…), et ne tiennent pas compte de l’effet plus important sur la santé du stress au travail dans les catégories sociales les plus défavorisées (Siegrist et Marmot, 2004).


  La vie conjugale et familiale


  Le fait de vivre en couple, voire d’être marié, est globalement associé à une prévalence plus faible des épisodes dépressifs. Par ailleurs pourtant, on observe que les dysfonctionnements dans le couple sont fréquemment associés à des états de souffrance psychologique, voire à des états dépressifs chez l’un des conjoints ou les deux, un phénomène connu depuis toujours, et formellement étudié depuis longtemps (Rounsaville et al., 1979; Beach et al., 1985, Gotlib et Whiffen, 1989; Goering et al., 1996; Whisman et Bruce, 1999).


  Une étude américaine récente, portant sur plus de 2 000 personnes en population générale, a examiné les associations entre les principaux troubles de l’Axe 1 du DSM-IV et la « détresse conjugale », mesurée en utilisant la Dyadic Adjustement Scale16. Les résultats montrent que la détresse conjugale est associée à un risque accru de présenter un trouble de l’axe I, et en particulier un trouble de l’humeur (2,3 fois plus de risque), ce même en contrôlant l’effet des variables sociodémographiques. Cependant, au sein des troubles de l’humeur, ce n’est pas avec le trouble unipolaire que la détresse conjugale était la plus fortement associée (1,7 fois plus de risques), mais avec le trouble bipolaire (3,6 fois plus de risque). L’association avec les troubles d’usage de l’alcool était également très forte (2,8 fois plus de risques). À l’instar de ce qui a déjà été dit sur les relations entre conditions de travail et santé mentale, on pourrait penser que la description par les conjoints du fonctionnement du couple est influencée par les troubles psychiques et les caractéristiques de leur personnalité. Une étude sur plus de 400 couples de plus de 65 ans (Whisman, 2006) a examiné cette question et montre que l’association entre détresse conjugale et dépression persiste même lorsque l’on contrôle les caractéristiques de la personnalité des conjoints.


  La question de la direction de causalité (du trouble psychologique vers la détresse conjugale ou l’inverse) pourrait trouver une réponse partielle si l’on pouvait par exemple montrer qu’une thérapie spécifiquement dédiée au couple a des effets sur la dépression des conjoints. Une méta-analyse de 8 études contrôlées (500 couples au total) a tenté cette investigation (Barbato et D’Avanzo, 2008). Les résultats montrent que bien que la thérapie de couple s’avère effectivement efficace sur le fonctionnement du couple, aucun effet sur la dépression des membres du couple n’a pu être mis en évidence. Ce résultat serait donc plutôt en faveur d’une autonomie des troubles individuels par rapport aux dysfonctionnements du couple. Le problème n’est pourtant pas si simple. Nous y reviendrons.


  Les traumatismes, agressions, événements de vie


  Le travail, la vie conjugale, sont des situations généralement (plus ou moins) pérennes, dont nous avons vu qu’elles entretiennent des relations complexes avec la santé mentale, positives parfois, négatives dans d’autres cas. Qu’en est-il des événements plus ponctuels, que l’on appelle souvent dans la littérature des « événements de vie », et tout particulièrement des événements de vie « stressants »?


  Un article de 2008 (Horesh et al., 2008) fait le point sur la question. Il s’appuie sur la comparaison de trois groupes de 50 personnes présentant des troubles différents. Un groupe de patients présentant un trouble dépressif majeur avec des caractéristiques mélancoliques au sens du DSM-IV; un groupe contrôle de patients présentant un trouble limite de la personnalitésoignés dans la même clinique que les patients du premier groupe; un deuxième groupe contrôle constitué d’amis des patients du premier groupe appariés pour l’âge, le sexe, et le statut sociodémographique, et ne présentant aucun trouble psychiatrique. Trois grands types de relations entre événements de vie et santé mentale sont postulés. Un modèle quantitatif cumulatif, selon lequel c’est la quantité et l’intensité des événements stressants, et non leur qualité ou leur signification qui sont en relation avec les problèmes de santé mentale. Un modèle qualitatif général, selon lequel ce ne sont pas les événements en tant que tels, mais leur caractère indésirable ou effrayant qui sont en relation avec la santé mentale. Un modèle qualitatif spécifique, qui suggère que des événements spécifiques sont liés avec des pathologies spécifiques – par exemple, les pertes, séparations, ou les stresseurs incontrôlables pourraient être associés plus spécifiquement aux troubles de l’humeur, tandis que les accidents ou agressions pourraient être associés plus spécifiquement aux états de stress post-traumatique. Les troubles de l’humeur ont été évalués en utilisant le SCID-II (First et al., 1997) pour produire des diagnostics DSM-IV, et les événements de vie de l’âge adulte en utilisant une version du Psychiatric Epidemiology Research Interview (PERI), un instrument permettant d’identifier 96 événements de vie différents (Dohrenwend et al., 1980), qui a été adapté à la société israélienne où se déroulait l’étude. Chaque événement était évalué comme dépendant ou indépendant du patient, désirable ou indésirable, contrôlable ou non contrôlable. Les événements de vie de l’enfance et de l’adolescence étaient évalués à l’aide du Coddington Life Events Schedule (CLES) (Coddington, 1992), qui permet de mesurer 45 événements de vie différents.


  S’agissant des événements de l’enfance, le nombre total d’événements de vie stressants, positifs comme négatifs, était moindre dans le groupe « dépressifs », mais la proportion d’événements liés à des pertes (décès, séparations) était plus élevée. S’agissant des événements de l’année précédant le premier épisode dépressif, le nombre total d’événements de vie stressants était moindre dans le groupe « dépressifs ». C’était également vrai des événements stressants négatifs, mais pas des événements stressants positifs. Cependant, rapportée au nombre total d’événements, la proportion spécifique d’événements stressants était plus élevée dans le groupe « dépressifs », et en particulier la proportion d’événements de vie stressants négatifs. La proportion d’événements relatifs à des pertes et à des séparations était également plus élevée dans le groupe « dépressifs ». Par ailleurs, les scores relatifs aux événements de vie stressants étaient plus faibles dans le groupe « dépressifs » sur la période allant de 18 ans à l’interview, ce résultat étant également vrai des événements de vie stressants négatifs. Sur la période allant de 18 ans au premier épisode dépressif, les scores d’événements de vie stressants ne différaient pas entre les groupes, tandis qu’ils étaient plus bas pour le groupe « dépressifs ». Mais les événements stressants « incontrôlables » survenaient plus fréquemment dans le groupe « dépressifs », et ces patients rapportaient d’ailleurs davantage que les autres que les événements les plus critiques de leur vie adulte ne dépendaient pas de leur contrôle.


  Ces résultats supportent les trois modèles présentés, c’est-à-dire une proportion plus élevée d’événements de vie stressants, d’événements stressants négatifs, et d’événements liés à des pertes dans l’année précédant le déclenchement du premier épisode dépressif. La proportion élevée d’événements liés à des pertes dans l’enfance des personnes dépressives est également confirmée. Ceci suggère des hypothèses sur lesquelles nous reviendrons sur la sensibilisation aux troubles dépressifs chez l’adulte par les problèmes vécus dans l’enfance. Le fait que le nombre total d’événements de vie stressants, y compris négatifs, soit moindre chez les patients dépressifs contrairement aux attentes s’expliquerait selon les auteurs par le fait qu’avoir vécu des événements négatifs sévères dans l’enfance augmenterait le seuil à partir duquel les sujets considèrent qu’un événement est un événement. Des événements qui paraîtraient importants à la plupart des gens (rupture d’une relation amoureuse par exemple) paraissent négligeables et ne sont pas relatés par les personnes qui ont vécu dans l’enfance des événements très graves (décès de leur mère par exemple).


  


  Comme nous l’avons vu plus haut, les troubles dépressifs ont une tendance particulièrement importante à la récidive, et l’on peut se demander si l’importance des événements de vie est la même dans le premier épisode dépressif et dans les suivants. Pour cela, 270 patients présentant un épisode dépressif au sens du DSM-IV et ayant consulté en psychiatrie ont rapporté les événements vécus dans les 12 mois précédant le déclenchement d’un épisode, en évaluant leur sévérité (de « pas grave du tout » à « catastrophique ») (Mitchell et al., 2003). Les événements rapportés par le patient étaient ensuite évalués sur la même échelle par un groupe de psychiatres qui évaluaient la sévérité « objective » de ces événements en utilisant les catégories de l’Axe IV du DSM-III-R (sévérité des stresseurs psychosociaux). 39 % des patients présentaient des caractéristiques mélancoliques, 70 % avaient déjà vécu des épisodes dépressifs auparavant (69 % chez les mélancoliques, 72 % chez les non mélancoliques), et 30 % présentaient leur premier épisode. L’étude met en évidence des proportions élevées d’événements de vie aigus et chroniques chez les patients dépressifs, avec plus de 75 % d’entre eux présentant un tel événement dans les douze mois précédant le début d’un épisode dépressif. Cette proportion était plus élevée encore dans les dépressions sans caractéristiques mélancoliques. La probabilité d’avoir présenté des événements de vie sévères avant un épisode était plus élevée pour le premier épisode que pour les épisodes ultérieurs chez les patients ne présentant pas de caractéristiques mélancoliques. Pour les auteurs, ces résultats confirment les hypothèses développées par ailleurs dans la littérature selon lesquelles le ou les premiers(s) épisode(s) de dépression pourraient entraîner des changements qui faciliteraient le déclenchement d’épisodes ultérieurs par des événements de vie de sévérité de moins en moins importante, voire sans événements de vie. Les auteurs mentionnent comme mécanismes explicatifs possibles, outre les hypothèses biologiques déjà mentionnées sur lesquelles nous reviendrons, la perte de confiance en soi et la démoralisation entraînées par les premiers épisodes dépressifs, des modifications cognitives avec des modes de pensées dysfonctionnels survenant en situation de stress ou de baisse de l’humeur. Nous y reviendrons également. Pour les auteurs, ce risque d’autonomisation du déclenchement des épisodes dépressifs justifie une prise en charge précoce destinée à enrayer le mécanisme.


  
    La vie dans l’enfance
  


  Situations de l’enfance, parentalités


  Nous avons examiné dans les pages précédentes les relations entre les situations et événements de vie contemporains des épisodes dépressifs, ou immédiatement antérieurs. Mais qu’en est-il des événements et situations survenant dans l’enfance? Peuvent-ils avoir des influences à long terme, sur l’enfant, l’adolescent, l’adulte à venir? Qu’en est-il de l’influence des caractéristiques générales et psychopathologiques des parents et de leur éducation sur le développement des troubles dépressifs chez leurs enfants? 


  Une étude (Weber et al., 2008) a étudié de façon rétrospective les relations entre les stress et traumatismes de l’enfance (maltraitances telles que punitions physiques, négligence émotionnelle, abus sexuels, autres traumas), et les troubles psychiatriques (TDM, troubles de la personnalité, schizophrénie, addiction aux drogues) en comparant 96 patients psychiatriques et 31 sujets sans troubles. Les niveaux de stress et d’événements traumatisants dans l’enfance se sont avérés être significativement plus élevés chez les patients psychiatriques que dans le groupe de patients sans troubles. Par ailleurs, un « effet-dose » a pu être mis en évidence, le niveau de sévérité de la pathologie actuelle étant positivement corrélé à la charge de stress et de traumas dans l’enfance. Pour les auteurs, ces résultats supportent l’hypothèse d’une période de sensibilité accrue au stress durant l’enfance, durant laquelle une charge excessive de traumatismes et de stresseurs peut entraîner des conséquences à long terme.


  Une étude prospective portant sur près de 700 enfants américains présentant des situations d’abus sexuels, physiques ou de négligences authentifiées par des dossiers judiciaires, comparés à un groupe n’ayant subi aucunes maltraitances apparié sur l’âge, le groupe ethnique, le sexe et la classe sociale de la famille, a analysé l’impact de ces maltraitances sur les troubles dépressifs caractérisés à l’âge adulte. Les enfants devenus adultes ont fait l’objet d’entretiens diagnostiques (âge moyen de l’entretien 30 ans) visant à évaluer l’occurrence d’épisodes dépressifs au cours de leur vie ou dans les 12 mois précédant l’entretien. Globalement, un quart des enfants maltraités contre un cinquième des enfants non maltraités avaient présenté un épisode dépressif au cours de leur vie. Mais, les enfants ayant subi des maltraitances multiples ou des maltraitances physiques étaient beaucoup plus à risque de développer un épisode dépressif (odd-ratio =1.59 et 1.75 respectivement). Surtout, le nombre moyen d’épisodes de dépression était bien plus élevé que celui des enfants du groupe contrôle (16 vs. 9), et l’âge de début des épisodes était plus précoce. La comorbidité psychiatrique était également plus élevée dans le groupe des enfants maltraités que dans le groupe contrôle. Chez les enfants non maltraités les troubles dépressifs avaient une probabilité plus grande de survenir après un trouble d’abus d’alcool ou de drogue (76 % vs. 47 %), tandis que chez les enfants maltraités les épisodes dépressifs survenaient avant les troubles liés à l’alcool et aux drogues (40 % vs. 17 %). Cette étude illustre l’impact individuel de la maltraitance infantile sur le risque de développer des troubles dépressifs à l’âge adulte, mais aussi l’impact collectif de cette maltraitance en termes de prévalence des troubles dépressifs: aux États-Unis en 2002, près d’un million de cas de maltraitance ont été confirmés par les services socio-judiciaires, parmi 2,6millions de signalements. En France, selon le rapport 2008 de l’ONED17, ce sont 266 000 enfants qui font l’objet d’au moins une mesure de protection contre la maltraitance. L’impact sur les 6 à 8 % de prévalence annuelle d’épisodes dépressifs en France est donc majeur.


  


  D’autres études ont étudié les relations entre certaines expériences précoces de vie et la dépression chez l’humain et les primates non humains (Gilmer et McKinney, 2003) Chez l’humain tout d’abord. La perte d’un parent peut apparaître comme l’événement dépressogène par excellence. Pourtant, certaines études montrent qu’une perte maternelle précoce n’est associée à un risque accru de dépression ultérieure que dans certaines conditions; l’accroissement du risque serait en fait plus dû aux carences parentales subséquentes à la perte qu’à la perte elle-même. D’autres études montrent que la perte précoce d’un parent, en particulier du sexe opposé, a des effets qui peuvent rester visibles jusqu’à la fin de la vie: une telle perte est en effet un prédicteur indépendant de la dépression chez les personnes âgées. L’une des hypothèses serait que cela rend plus vulnérable aux pertes des personnes importantes, pertes dont la fréquence s’accroît avec l’âge. La maltraitance infantile est un autre facteur dont la plupart des études ont montré l’importance du potentiel dépressogène, en particulier chez les femmes. Les tentatives de discriminer l’importance relative des situations de maltraitance (abus sexuels, violences physiques, violences morales, négligences) se heurtent le plus souvent au fait que ces différents types de violences faites aux enfants s’entremêlent: les abus sexuels par exemple sont fréquemment associés à la violence physique et morale et à la négligence. Les abus surviennent donc le plus souvent dans des contextes globalement dysfonctionnels, aux différents éléments desquels il est difficile de rattacher des influences spécifiques. Ce d’autant que l’association entre l’abus dans l’enfance et la dépression chez le futur adulte n’est pas forcément directe, mais passe par des enchaînements successifs de situations dysfonctionnelles et de choix qui peuvent avoir pour résultat ultime la dépression. L’abus sexuel sur un enfant de sexe féminin par exemple survient le plus souvent sur fond de dysfonctionnements graves des relations parent-parent et parents-enfants. Ceci peut altérer les modèles relationnels fondamentaux, les capacités de régulation des affects, l’image et l’estime de soi, les processus de réactions physiologiques et psychologiques aux stresseurs… Dans ce type de contexte, les choix amoureux d’une adolescente, par exemple, risquent de se porter plus facilement sur des partenaires eux-mêmes dysfonctionnels, avec des risques de grossesse et d’engagement conjugal prématuré, qui condui ront à un plus grand nombre de stresseurs conjugaux qui pourront mener finalement à la dépression. Ces enchaînements ne sont évidemment pas systématiques: certains enfants parviendront à fonctionner efficacement dans des environnements particulièrement dysfonctionnels et pourront même en tirer profit. Le concept de résilience18, récemment popularisé en France par Boris Cyrulnik19 mais qui est étudié par ailleurs depuis plusieurs décennies (Cicchetti et Rogosch, 1997; Rutter, 1985; Atkinson et al., 2009), vise à rendre compte de ces situations.


  Chez les primates non-humains¸ on dispose d’informations beaucoup plus précises que chez l’humain sur les effets des expériences précoces, en raison des études expérimentales qui ont pu être menées, alors que les connaissances chez l’humain ne proviennent, pour des raisons évidentes, que d’études observationnelles. Les effets sur le futur petit singe commencent dès le stade fœtal: le stress maternel durant la grossesse est ainsi un facteur de risque de perturbations comportementales et de l’humeur pour la progéniture. Des singes rhésus légèrement stressés durant la grossesse ont ainsi des petits de poids de naissance inférieur, d’un niveau de maturation neuromoteur plus faible, au développement cognitif retardé, des capacités attentionnelles plus faibles, un tempérament plus irritable, et moins d’engagement dans l’exploration des nouveaux stimuli (Goodman et Brand, 2009). Les effets sont d’autant plus forts que c’est durant les premiers mois de la grossesse que la mère est stressée. Au stade de l’enfance, les petits présentent un comportement social perturbé (moins d’exploration et plus d’accrochage à la mère), et une activité plus forte de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien qui se traduit par un taux anormalement élevé de cortisol. Cette élévation survient tout particulièrement en réaction à la nouveauté (les dysfonctionnements des processus physiologiques de régulation du cortisol par la cascade hypothalamus-hypophyse-surrénales – axe HHS, ou HPA en anglais, dit « axe du stress » font partie des mécanismes physiologiques impliqués dans certains modèles de la dépression, sur lesquels nous reviendrons en détail plus loin). Des perturbations immunitaires sont également constatées. Les mêmes phénomènes sont observés chez le rat. Après la naissance, la privation sociale et la séparation sociale ont également des effets dévastateurs. Le fait d’enfermer un singe seul dans une cage pendant plusieurs mois peu de temps après sa naissance engendre ainsi des comportements stéréotypés répétitifs, des auto-mutilations, une expression inappropriée des comportements agressifs, des mouvements ralentis voire des comportements cataleptiques, une consommation non régulée de nourriture, et des comportements sexuels et parentaux inappropriés. Les processus cognitifs et attentionnels sont également atteints, avec des durées plus longues d’habituation aux nouvelles tâches, des problèmes d’extinction des comportements inefficaces (persévérance dans une tâche malgré l’absence de récompense qu’elle apporte), une incapacité à ignorer les stimuli redondants ou non pertinents (Gilmer et McKinney, 2003). Différents paramètres physiologiques sont également atteints, avec en particulier une température corporelle réduite durant la nuit, des problèmes de régulation de la température diurne, des taux de base de cortisol plus élevés, des taux d’hormones de croissance plus faibles, un rythme cardiaque plus labile, une habituation réduite aux nouveaux stimuli. Différents paramètres plus spécifiquement neurophysiologiques sont également atteints, avec une diminution des niveaux de noradrénaline dans le liquide céphalorachidien, une hypersensibilité chimique et comportementale aux amphétamines, une sensibilité accrue des récepteurs dopaminergiques. Au-delà des paramètres neuro-physiologiques, les études sur les primates ont également été parmi les premières à mettre en évidence des effets morphologiques ou fonctionnels des événements négatifs précoces sur les grandes structures neuro-anatomiques elles-mêmes (altération des ganglions de la base, Martin et al., 1991; de l’hippocampe, Siegel et al., 1993). La séparation d’avec les figures d’attachement, en particulier la mère, a elle aussi des conséquences qui sont bien connues. Chez le singe, la séparation précoce avec la mère est suivie d’une première phase de protestation de 24 à 48heures, caractérisée par une hyperactivité avec déplacements et vocalisations, à laquelle fait suite une phase de désespoir caractérisée par une diminution de plus en plus importante du niveau d’activité et un retournement vers soi des comportements protecteurs (auto-bercement…). L’ingestion d’aliments et de boissons diminue, mais même si elle est préservée, la séparation peut être fatale au petit. Bien qu’il faille prendre garde aux transpositions trop hâtives des modèles animaux, même primates, vers l’humain, ces évolutions délétères sont à rapprocher des phénomènes mis en évidence par Bowlby dans ses célèbres études sur l’attachement et la séparation2021 . Même desséparations courtes peuvent avoir des effets à long terme: des singes rhésus ayant été séparés de leur mère entre 30 et 32 semaines durant une ou deux périodes de 6 jours (Hinde et Spencer-Booth, 1971) présentent à l’âge adulte des comportements plus réduits d’exploration et d’approche des objets nouveaux.


  Nous venons d’examiner les effets, délétères, des événements de vie négatifs précoces et des situations d’abandon et de séparation. Qu’en est-il lorsque les parents sont physiquement présents, mais qu’ils présentent des troubles dépressifs?


  Un article récent de Canadian Psychology (Piché et al., 2008) fait le point sur cette question des relations entre les troubles dépressifs des parents et ceux des enfants, sur la base d’une revue des études empiriques des 15 dernières années. Tout d’abord, la présence d’un trouble mental chez les parents durant leur adolescence ou au début de l’âge adulte augmente la probabilité que leur enfant développe aussi un trouble. Dans le cas où l’un des parents présente un EDM avant l’âge de trente ans, le risque pour les enfants de développer un trouble du même type est bien plus élevé que pour les enfants de parents sans troubles. Cette influence ne se limite pas au seul cercle parental: 60 % des enfants vivant à la fois avec un parent et un grand-parent dépressifs présentent un trouble internalisé ou externalisé. La récurrence, mais surtout la gravité des épisodes dépressifs de la mère, sont particulièrement associées au développement des troubles intériorisés des jeunes. Les troubles sont plus fréquents, mais ils surviennent également plus précocement: 40 % des enfants de parents atteints de troubles intériorisés développeront un trouble dépressif avant l’âge de 20 ans. L’influence parentale est encore plus forte sur les filles que sur les garçons, s’agissant des troubles intériorisés, tandis que les garçons pourraient développer davantage de troubles externalisés. Par ailleurs, les enfants de parents dépressifs vivent davantage d’événements stressants que les enfants de parents non dépressifs, et de surcroît il existe des interactions entre les troubles dépressifs de la mère et les événements stressants de l’enfant: non seulement vivent-ils plus d’événements de ce type, mais ils ont de moins bonnes compétences pour y faire face. Dans les familles dont les parents sont dépressifs, l’enfant est également confronté à davantage de conflits parentaux et de divorces, de contrôle parental excessif ou inadapté, et à une plus faible cohésion familiale. Le nombre de dépressions chez l’adolescent augmente d’ailleurs avec le niveau de discorde familiale chez les parents dépressifs, même si la sévérité de la dépression du parent semble être une variable plus importante que le niveau de conflit; le fait d’être déprimée pourrait par exemple amener la mère à vivre davantage d’événements stressants dans ses relations interpersonnelles, et à avoir une relation plus difficile avec son enfant. S’agissant des conditions socio-économiques, un faible revenu familial augmente le risque pour l’enfant de développer un trouble intériorisé en présence d’une dépression ou d’une anxiété parentale. 


  Un chapitre complet du Handbook of Depression de Gotlib et Hammen (Hammen, 2009) s’intéresse également aux « enfants de parents dépressifs » et met en évidence l’impact de la dépression parentale sur le statut dépressif à long terme: dans un suivi contrôlé sur 20 ans par exemple, 56 % des enfants de parents dépressifs avaient présenté un trouble dépressif majeur, contre 25 % dans le groupe contrôle. Les taux cumulés de dépression, troubles anxieux et d’abus de substances chez ces enfants étaient trois fois supérieurs. Ils présentaient également des niveaux significativement plus élevés de retentissement psychosocial, de maladies physiques, et de consommation de soins. Une autre étude ayant suivi sur treize ans les enfants de mères ayant présenté une dépression du post-partum identifie 23 % de troubles dépressifs dans ce groupe contre 7 % dans le groupe contrôle. De façon générale, qu’il s’agisse d’études cliniques ou d’études en population générale, la dépression parentale est associée à des taux deux à trois fois plus élevés de troubles dépressifs chez les enfants, qui surviennent typiquement dans la prime adolescence et sont souvent accompagnés de problèmes psychosociaux et médicaux. Dans une grande étude observationnelle de 1999, la National Institute of Child Health and Human Development Early Child Care Research Network, qui a suivi plus de 1 200 femmes avec enfants durant 3 ans, des tests comportementaux et cognitivo-linguistiques ont pu mettre en évidence que les enfants des mères qui présentaient chroniquement des symptômes dépressifs importants avaient de plus faibles performances cognitives et linguistiques et davantage de problèmes comportementaux. Dans une autre étude portant sur 5 000 femmes dont la sévérité et la chronicité des troubles dépressifs ont été évalués régulièrement durant 5 ans, il a été mis en évidence qu’une sévérité et une chronicité accrues des symptômes dépressifs était associées à un vocabulaire plus réduit et davantage de problèmes comportementaux chez l’enfant. De nombreuses autres études vont également en ce sens. L’impact spécifique de la dépression du père et de la dépression de la mère a également été étudié. Globalement, la dépression maternelle sembleavoir un effet plus important que la dépression paternelle sur les troubles dépressifs ultérieurs de l’enfant, tandis que la dépression paternelle pourrait avoir un effet plus important sur l’anxiété des enfants. Un effet de genre a pu être mis en évidence, l’enfant semblant être plus affecté, en termes de troubles de l’humeur, par les troubles dépressifs du parent du sexe opposé (père-fille, mère-fils). Ces résultats sont cependant discutés, certaines études n’ayant pu mettre en évidence de spécificités de la dépression de l’un ou l’autre parent. On peut également se demander si le risque de troubles mentaux chez l’enfant est encore augmenté par le fait d’avoir deux parents dépressifs plutôt qu’un seul, une situation dont la probabilité est supérieure au seul hasard, dans la mesure où les choix conjugaux ne sont pas indépendants des caractéristiques psychopathologiques des conjoints. Plusieurs études ont ainsi mis en évidence que les personnes présentant des troubles de l’humeur avaient tendance à se mettre en couple avec des personnes qui en présentent également, et que les femmes souffrant de dépression avaient plus souvent des conjoints présentant des problèmes antisociaux ou d’abus de substance (Hammen, 2009, p.282). Certaines études arrivent à la conclusion que deux parents dépressifs multiplient par deux le risque de dépression dans la progéniture par rapport au fait de n’en avoir qu’un seul, tandis que d’autres concluent que ce sont les troubles externalisés et leur âge de début mais pas les troubles dépressifs qui sont augmentés par cette situation.


  Au-delà des troubles dépressifs stricto sensu des parents, existe-t-il certains comportements parentaux plus spécifiquement associés à des risques accrus de troubles mentaux chez leurs enfants? C’est la question que se pose un article paru dans les Archives of General Psychiatry en 2006 (John-son et al., 2006) en examinant les relations entre certains comportements parentaux et le développement ultérieur de troubles de la personnalité, dont nous avons vu l’importance dans la dépression. 600 familles représentatives (en termes socio-économiques et démographiques) de la population du Nord-Est des États-Unis et leurs enfants ont été suivies durant 30 ans (1975 à 2005) et les problèmes psychologiques et psychiatriques rencontrés tant par les enfants que par les parents évalués à six reprises. Lors de l’évaluation initiale en 1975 dix types de problèmes émotionnels et comportementaux des enfants (qui avaient alors en moyenne 5 ans) ont été évalués (problèmes de concentration, caractère oppositionnel, crises de colère, agressions des autres enfants, hyperactivité, irritabilité, labilité de l’humeur, isolement anxieux…). À l’âge moyen de 22 ans les troubles de la personnalité ont été évalués à l’aide du Personnality Diagnostic Questionnaire et du Structured Clinical Interview for DSM-III-R Personality Disorders, puis étendus aux critères du DSM-IV pour une deuxième évaluation des troubles de la personnalité à l’âge moyen de 33 ans. Les troubles psychiatriques du père et de la mère ont été évalués à 6 reprises, et les prévalences obtenues correspondent aux chiffres des grandes études d’épidémiologie psychiatrique, confirmant la représentativité psychopathologique globale de l’échantillon. À l’âge de 22 ans, 12,5 % de l’échantillon présentait un trouble de la personnalité, et 15,2 % à l’âge de 33 ans. L’association générale entre les comportements parentaux et les troubles de la personnalité ultérieurs était statistiquement significative (OR =1.24 [1.14-1.35]) même après avoir contrôlé l’âge, le sexe, les problèmes comportementaux et émotionnels de l’enfant, etles troubles psychiatriques des parents. Le risque de troubles de la personnalité chez les enfants à 22 et 33 ans augmentait continûment avec le nombre de comportements paren taux problématiques: environ 9 % de troubles de la personnalité à 30 ans pour 0 à 1 comportement parental problématique, 15 % pour 2 à 5 comportements, et jusqu’à 30 % pour 6 comportements ou plus. Les enfants qui subissaient 6 comportements problématiques ou davantage présentaient donc plus de risque de troubles de la personnalité que ceux qui en subissaient 5 ou moins (OR =3 [1.64-5.78]), et ceux qui subissaient 2 à 5 comportements problématiques avaient eux-mêmes plus de risques que ceux qui n’en subissaient qu’un seul ou pas du tout (OR =2.34 [1.30-4.2]). Dix comportements parentaux spécifiques ont été plus particulièrement associés à des risques accrus de troubles de la personnalité.


  


  
            	Comportement

    	Odd-Ratio

    	Intervalle de confiance




        	Faible supervision de l’enfant par lepère et la mère

    	3.11

    	(1.39-6.97)




        	Faible expression de l’affection par lamère

    	2.58

    	(1.29-4.99)




        	Peu de temps passé par la mère avecl’enfant

    	2.54

    	(1.40-4.76)




        	Utilisation par la mère de laculpabilisation pour contrôler l’enfant

    	2.20

    	(1.27-3.20)




        	Pauvreté de la communication du pèreavec l’enfant

    	2.19

    	(1.35-3.55)




        	Punitions maternelles violentes

    	2.13

    	(1.17-3.88)




        	Pauvreté de la communication de la mèreavec l’enfant

    	2.01

    	(1.01-2.77)




        	Faibles aspirations éducatives de lamère

    	1.93

    	(1.22-3.05)




        	Application inconsistante des règles parla mère

    	1.91

    	(1.14-3.20)




        	Peu de temps passé par le père avecl’enfant

    	1.67

    	(1.23-3.95)





  


  La prévalence de chacun des troubles de la personnalité augmentait avec le nombre de comportements parentaux problématiques, mais la magnitude de l’association différait selon les troubles, la prévalence de certains troubles augmentant plus rapidement que d’autres avec le nombre de comportements parentaux problématiques (de 0-1 comportements à plus de 6 comportements). C’était le cas en particulier des troubles limites de la personnalité (de 2 % à 11 %), de la personnalité évitante (de 4 % à 14 %), de la personnalité dépressive (de 2 % à 10 %), troubles dont nous avons évoqué plus haut les importantes relations avec les troubles dépressifs. L’étude distingue également au sein des comportements parentaux problématiques les comportements aversifs (utilisation de la violence) et les comportements négligents (faible niveau d’affection et de soins). Chacun est indépendamment associé à une augmentation du risque global de troubles de la personnalité chez les enfants, et plus spécifiquement à certains troubles qu’à d’autres. La personnalité dépressive est ainsi plus spécifiquement associée aux comportements de négligence qu’aux comportements aversifs, tandis que c’est l’inverse pour la personnalité passive-agressive; la personnalité limite est sensible aux deux types de comportements. Un autre intérêt majeur de cette étude est l’éclairage qu’elle apporte sur les relations, présentées plus haut, entre troubles psychiatriques des parents et troubles psychiatriques des enfants et sur les modalités concrètes de transmission. Dans cette étude comme dans d’autres, en effet, les troubles psychiatriques des parents sont associés à des risques accrus de troubles de la personnalité chez l’enfant. Mais cette association disparaît lorsque sont contrôlés les comportements parentaux problématiques; en d’autres termes, la relation entre les troubles psychiatriques des parents et ceux des enfants passe par le comportement parental: celui-ci explique 95 % de l’association entre troubles psychiatriques des parents et troubles de personnalité ultérieurs chez l’enfant. Le comportement parental vient également expliquer 35 % de l’association entre les troubles psychologiques et comportementaux de la petite enfance et le risque de troubles de la personnalité ultérieurs. Ces résultats montrent que bien plus qu’une supposée héritabilité génétique (que nous aborderons plus loin), le comportement parental est l’un des principaux facteurs de transmission intergénérationnelle des risques de troubles psychiatriques, en l’occurrence les troubles de la personnalité. Cela suggère que des interventions concernant les parents peuvent avoir un rôle essentiel dans la prévention du développement des troubles psychiatriques chez les enfants.


  Une dernière étude nous permettra de mettre en évidence que les dysfonctionnements parentaux ayant un impact sur la future santé mentale des enfants ne se limitent pas aux comportements excessivement violents, ou seulement physiquement violents: les violences verbales jouent également un rôle important. C’est ce que nous apprend une étude qui s’intéresse aux relations entre les abus verbaux parentaux et les troubles dépressifs ultérieurs de l’enfant à l’âge adulte, par l’intermédiaire du développement d’un « style cognitifnégatif », en particulier une représentation de soi dégradée (autocritique inadaptée et permanente) (Sachs-Ericsson et al., 2006). 5 900 personnes issues de la National Comorbidity Survey, déjà présentée, ont été interrogées sur les comportements de leurs parents lorsqu’elles étaient enfants, et en particulier sur les agressions verbales (insultes, menaces de coups, remarques blessantes ou méchantes…). 30 % de l’échantillon ont rapporté qu’il leur arrivait parfois ou fréquemment de faire l’objet de violences verbales, contre 7 % de violences physiques (pas de différences entre hommes et femmes dans ces deux cas), et 5 % de violences sexuelles par un membre de la famille directe ou indirecte (8 % de femmes contre moins de 1 % d’hommes). Les abus sexuels, physiques, et verbaux étaient tous associés à une augmentation du risque de troubles de l’humeur à l’âge adulte (OR =6.7; 2.7; 1.3 respectivement), même en contrôlant l’âge, le sexe, l’absence des parents, les symptômes psychiatriques paternels et maternels, les revenus de la famille. Mais l’association entre abus verbaux et troubles de l’humeur disparaissait lorsque la variable « autocritique » était introduite dans l’analyse. Dans la mesure où l’abus verbal était également associé à un risque accru d’autocritique excessive (OR =1,35), cela signifie que le niveau d’autocritique intervenait comme médiateur entre l’abus verbal et la dépression, en l’occurrence comme médiateur principal. L’autocritique était également un médiateur partiel des relations entre abus physique, abus sexuel et dépression ultérieure. L’hypothèse est que l’enfant, dans sa tentative de comprendre ce qui lui arrive et pourquoi cela lui arrive, développe des représentations négatives de lui-même cohérentes avec le comportement de ses parents. En d’autres termes, à force d’être traité comme un moins que rien, l’enfant finit par se considérer effectivement comme tel, et cette représentation persiste à l’âge adulte. À cet égard, la violence verbale pourrait s’avérer encore plus « efficace » dans le développement de la dépression que la violence physique ou sexuelle. En effet, les représentations négatives sont directement fournies sous forme verbale à l’enfant qui peut ainsi les intégrer à son psychisme et à ses représentations de lui et du monde.


  La dépression maternelle et ses effets sur l’enfant


  Nous avons examiné dans les pages précédentes l’importance spécifique du comportement parental, en particulier maternel, sur la santé mentale des enfants. Il est donc légitime de s’intéresser de façon plus approfondie aux relations que peuvent entretenir dépression de la mère et comportement parental maternel. Les premières études, dès les années 70, mettaient en évidence, chez les mères dépressives dans leur rôle parental, une implication émotionnelle moindre, une altération de la communication, une désaffection, de l’hostilité, de la rancœur, des interactions négatives plus fréquentes, et un usage irrité et impatient des directives visant à guider l’enfant; une moindre réactivité au comportement de l’enfant, une moins bonne synchronisation avec lui, et moins d’interactions positives. Une méta-analyse de 46 études observationnelles sur la question (Lovejoy et al., 2000) montre que la dépression maternelle est fortement associée à une irritabilité et une hostilité envers l’enfant pouvant favoriser le recours à des comportements coercitifs voire brutaux, en particulier en raison d’une moindre tolérance aux activités et demandes normales des petits. Également, la dépression maternelle est associée à un désengagement vis-à-vis de l’enfant particulièrement dans les interactions avec les touts petits qui sont moins capables que les plus grands d’initier par eux-mêmes une interaction sociale ou une activité de jeu et sont plus dépendants des initiatives maternelles pour cela. En conséquence, ce sont les tout jeunes enfants, préscolaires, mais surtout préverbaux, et par-dessus tout les nourrissons, très dépendants et avec de faibles répertoires comportementaux et relationnels qui pâtissent le plus des états dépressifs maternels.


  Un exemple illustratif des perturbations de l’interaction mère-enfant dans les cas de dépression maternelle nous est donné dans une étude fine de l’impact de la dépression et de l’anxiété maternelle sur la manière de donner les repas au bébé (Hurley et al., 2008), portant sur 700 mères et enfants. La nourriture peut être fournie au bébé de façon sensible et réactive, dans le cadre d’une relation bien synchronisée entre l’enfant et le parent: dans ce cas, le parent n’est ni trop rigide ni trop laxiste, il « fait autorité » mais il n’est pas autoritaire; il guide l’enfant dans ses choix sans lui imposer de contraintes excessives, est sensible à ses indices de faim et de satiété, interagit avec l’enfant et répond de façon appropriée et « nourrissante » aux demandes. L’interaction est souple et ferme à la fois, adaptée à la situation. L’enfant n’est ni gavé ni affamé, et il apprend progressivement à mettre en place une alimentation saine, adaptée à ses besoins, et à être sensible et respectueux de ses signaux internes. Nous appellerons ce style le style répondant. D’autres styles parentaux sont moins bénéfiques à l’enfant: le style contrôlant par exemple est un style autoritaire dans lequel l’enfant est contraint d’ingérer ou de ne pas ingérer certains types et quantités d’aliments, au choix exclusif du parent; ce style peut être plutôt de style gavage (le parent force l’enfant à manger plus qu’à sa faim), ou de type restriction (le parent empêche l’enfant de manger autant qu’il en a besoin). Le style laxiste est un style de laisser-faire dans lequel il n’est tenu compte que des désirs premiers de l’enfant, sans structure ni éducation, ce qui a souvent pour conséquence une consommation excessive de sucres et de graisses. Dans le styledésengagé, le parent ne s’intéresse pas à l’alimentation de son enfant, pas plus aux recommandations nutritionnelles qu’aux souhaits et signaux exprimés par l’enfant, qui est laissé « abandonné » à lui-même pour ce domaine de son existence. Le style répondant est celui qui est associé aux meilleurs résultats s’agissant de la régulation alimentaire par l’enfant et du futur adulte. Au contraire, les trois autres styles « non-répondants » sont associés à des risques accrus de mauvaise alimentation, de troubles alimentaires, de surpoids ou d’amaigrissement excessif. Or l’étude montre que la santé mentale de la mère et en particulier ses niveaux de stress, d’anxiété, de dépression, ont des conséquences sur le style adopté: plus ces niveaux sont élevés, plus la probabilité d’un style non-répondant est forte. Plus particulièrement, le style désengagé est celui qui a la plus forte probabilité d’être adopté par le parent, quel que soit le problème de santé mentale sous-jacent (OR =4.5 [3; 9]), ainsi que, dans une moindre mesure, le style de gavage.


  S’agissant de l’usage de l’usage de punitions violentes, dont nous avons montré plus haut le caractère délétère, une étude récente (Shay et Knutson, 2008) permet de rentrer dans les détails des relations entre dépression maternelle et recours à ces stratégies punitives, et en particulier des mécanismes d’escalade punitive (passage des cris aux coups, puis des coups légers aux coups violents, puis des coups violents au tabassage…). L’étude porte sur 127 mères de l’Iowa, économiquement défavorisées (recevant des aides sociales et économiques de l’État) et leurs enfants, d’origines ethniques et occupations professionnelles variées. Des vidéos ont été présentées à ces mères, dans lesquelles un enfant se livrait à des comportements potentiellement irritants, transgressifs, destructeurs ou dangereux, et il leur a été demandé quelle serait leur réaction dans la situation (par exemple ne rien faire, expliquer pourquoi le comportement est inadéquat, crier, gifler l’enfant, le frapper avec un objet…). Après que la réponse ait été donnée, la séquence suivante de la vidéo était présentée, dans laquelle l’enfant cessait son comportement, le continuait, ou l’intensifiait. Le niveau d’escalade dans la réponse parentale était évalué en fonction de la variation de la réponse avec l’évolution des scènes. 12 % des mères présentaient un épisode dépressif au moment de l’étude, et 38 % supplémentaires en avaient présenté un par le passé. 5 % présentaient des symptômes dépressifs sévères au moment de l’étude, 7 % des symptômes d’intensité modérée, et 14 % des symptômes légers. Les scores d’irritabilitédes mères dépressives au moment de l’étude étaient plus élevés que ceux des mères non dépressives, ainsi que ceux des mères ayant été dépressives par le passé. L’analyse des stratégies de réponse maternelles montre que la relation entre dépression maternelle et recours à des méthodes punitives et escalade de ces méthodes n’est pas directe: elle passe par l’irritabilité et les fonctionnements colériques. Cette médiation par l’irritabilité contribue à expliquer l’inconsistance des relations identifiées par ailleurs dans la littérature entre dépression parentale et abus physiques sur l’enfant: ce lien pourrait être atténué dans les dépressions sans irritabilité, cette dernière n’étant que l’un des symptômes/effets possibles, mais non nécessaires du diagnostic de dépression.


  
    Les relations interpersonnelles
  


  Parmi les nombreux facteurs associés à la dépression, les relations interpersonnelles et les « compétences sociales » qui sont utiles ou nécessaires à leur bon fonctionnement occupent une place à part entière. L’une des hypothèses est qu’un manque de compétences sociales joue un rôle important dans le développement de la dépression. La « compétence sociale » est une capacité à interagir avec autrui de façon simultanément appropriée et efficace, c’est-à-dire d’une façon qui ne viole pas les normes, valeurs, attentes sociales pertinentes dans le contexte de l’interaction, qui n’est pas perçue négativement par autrui et qui permette pour autant à la personne d’atteindre les objectifs qu’elle vise. De façon générale, les personnes dépressives évaluent leurs propres compétences sociales de façon plus sévère que les personnes non dépressives, et cette évaluation est souvent plus proche de leurs compétences sociales effectives, telles qu’évaluées par autrui ou par des tests spécifiques, alors que les personnes non dépressives ont plus souvent tendance à surévaluer leurs compétences. Un exemple supplémentaire du « réalisme dépressif ».


  De nombreux éléments de l’interaction et de la communication sont utilisés par les interlocuteurs pour apprécier la relation et les compétences sociales de leurs partenaires. C’est le cas des comportements paralinguistiques (le rythme, le volume, les pauses, la fréquence…), dans lesquels les personnes dépressives présentent des caractéristiques peu appréciées: elles parlent moins et plus lentement, avec moins d’inflexions dans la voix, un volume plus faible, font plus de pauses et d’hésitations et répondent plus lentement aux comportements verbaux et non verbaux de leurs interlocuteurs. Leur ton est plus monotone, et est perçu comme triste ou tendu, désespéré voire quasi « mourant » avec une persistence de bruits vocaux liés au souffle à des moments ou le flux sonore est normalement interrompu, un peu comme si la personne dépressive n’avait plus la force de contrôler son flux expiratoire en relation avec la voix et produisait une sorte de râle sous-jacent. Ces différents indices paralinguitiques communiquent très efficacement une ambiance de désespérance et contreviennent ainsi aux règles sociales qui veulent qu’on n’expose ni n’inflige à autrui des affects profondément négatifs dans des lieux qui ne sont pas spécialement dédiés à cela (comme le sont par exemple un cabinet de psy, un lieu de confession, un groupe de parole…). De surcroît, les personnes dépressives sont plus difficiles à entendre et à comprendre, ce qui peut rapidement irriter leurs interlocuteurs.


  Les contenus eux-mêmes sont à thématique dépressive et portent davantage sur des affects dysphoriques, des sentiments de mal-être, des évaluations négatives. C’est le cas par exemple dans les couples dont l’un des partenaires est dépressif, ce dernier étant souvent perçu comme plus agressif verbalement et moins constructif dans la résolution des problèmes par son/sa partenaire. Globalement, les personnes dépressives communiquent davantage de tristesse, de négativité, de dévalorisation personnelle à leurs interlocuteurs, même inconnus, mais ce type de communication délétère est cependant mieux contrôlé avec les étrangers ou en situation publique qu’avec les proches et les intimes, avec lesquels les thématiques négatives (critiques, négativité, opposition, présentation négative de soi…) sont plus importantes. Cependant, globalement, les personnes dépressives ont plus tendance à livrer des éléments intimes et négatifs d’elles-mêmes dans des situations où cela n’est ni requis ni approprié. Ces différentes caractéristiques interactionnelles ont tendance à favoriser le rejet des personnes dépressives par leurs interlocuteurs, qu’ils soient occasionnels, proches ou intimes.


  Les expressions faciales, essentielles dans la communication entre humains sont également perturbées. Globalement, le visage des personnes dépressives est moins animé que celui des personnes non dépressives, sauf lorsqu’il s’agit de transmettre des affects négatifs. Cette caractéristique, subjectivement perçue par les interlocuteurs, est également objectivable par électromyographie des muscles du visage. Les personnes dépressives ont moins de contacts visuels, et évitent davantage ce contact. Leurs postures et leurs gestes sont eux aussi affectés: moins de gestes et de hochage de tête pour indiquer l’intérêt et la coordination avec l’interlocuteur, moins de gestes d’illustration accompagnant la parole, mais davantage de gestes autocentrés (grattage, frottage, contacts des mains avec le corps, tortillage de mains et de doigts, de cheveux…). La position de la tête penchée vers l’avant est également plus fréquente. Tout ceci transmet également à autrui tristesse, anxiété et désintérêt.


  Les relations entre manque de compétences sociales et dépression peuvent être comprises sous l’angle du stress, dont nous avons vu précédemment l’importance: ces problèmes relationnels exposeraient à des difficultés multiples et génératrices de stress dans les interactions avec autrui22, mais aussi au rejet social, à la solitude, ainsi qu’à des positions sociales et professionnelles défavorables, des choix de conjoints inappropriés avec les stresseurs conjugaux afférents, etc. Cependant, bien que logique, cette hypothèse dispose d’un soutien empiriquerestreint: sur la douzaine d’études longitudinales ayant cherché à mettre en évidence un lien causal direct entre faibles compétences sociales et dépression, une majorité n’a pas réussi à montrer ce lien (Segrin, 2000). La causalité inverse (de la dépression vers les problèmes de compétences sociale) a également été investiguée. Cette hypothèse est elle aussi logique. Nombre de symptômes de la dépression ont en effet un impact direct sur les caractéristiques interactionnelles que nous avons mentionnées: ralentissement psychomoteur, perturbations de la concentration, isolement social, culpabilité, autodévalorisation, sursélection des éléments négatifs dans les situations… Mais là encore, si certaines études ont mis en évidence un lien causal direct, d’autres y ont échoué. Finalement, à l’instar des autres facteurs associés à la dépression, il a été proposé que la faiblesse des compétences sociales ne soit pas un facteur causal direct, mais un facteur de vulnérabilité pour le développement d’une dépression. C’est par exemple la combinaison de compétences sociales faibles et d’événements de vie négatifs stressants pour la gestion desquels il aurait fallu des compétences sociales élaborées qui risquera d’entraîner le développement d’un trouble dépressif. Par ailleurs, le fait d’avoir peu de compétences sociales expose au risque de rencontrer de telles situations de vie difficiles, sauf si un choix judicieux d’une situation socio-professionnelle adaptée à ces compétences évite d’y être trop confronté. Il existe par exemple de nombreux métiers pour lesquels des compétences sociales surdéveloppées ne sont pas indispensables.


  
    Les caractéristiques psychologiques et cognitives
  


  Il y a de multiples façons d’aborder le rôle des caractéristiques du psychisme dans la dépression. Dans les études expérimentales quantitatives que nous présentons dans cet ouvrage, le « psychisme » n’est pas très sophistiqué. Ce qui est en fait analysé, ce sont des caractéristiques particulières bien délimitées.


  La recherche excessive de réassurance


  Une théorie déjà ancienne, la théorie interactionnelle de la dépression de Coyne (1976), proposait un mécanisme en « cercle vicieux de la dépression »: les personnes légèrement dépressives chercheraient à alléger leurs sentiments de culpabilité et de faible estime personnelle en allant chercher une réassurance auprès d’autrui. Malgré la réassurance éventuellement fournie, la personne dépressive doute de son authenticité et continue à en demander davantage, jusqu’à ce que cette quête sans fin devienne irritante et finisse par entraîner un rejet. L’un des moteurs de ce comportement pourrait être un trait stable de recherche excessive de réassurance (RER) qui pourrait être un facteur de développement, de maintien et d’aggravation de la dépression. Une méta-analyse de 38 études, pour un effectif total de 7 000 sujets, porte sur cette question (Starr et Davila, 2008). L’analyse met en évidence que le fait de présenter une recherche excessive de réassurance est effectivement associé à une probabilité accrue de dépression. L’association entre la RER et le rejet par autrui est également significative, mais de faible taille. En d’autres termes, la recherche excessive de réassurance entraîne bien une augmentation de la probabilité de rejet par autrui, mais cette augmentation est de faible ampleur. Cependant, l’estimation de la probabilité de rejet est très dépendante de la manière d’évaluer ce rejet: dans les études où le rejet était directement évalué en questionnant les interlocuteurs de la personne dépressive, elle était nettement plus faible que lorsque le rejet était estimé à partir du sentiment d’être rejeté exprimé par la personne dépressive elle-même. Ce résultat pourrait indiquer que la recherche excessive de réassurance n’est pas tant associée à un rejet réel qu’à une sensibilité excessive au rejet, ou une propension excessive à estimer être rejeté. Ce serait donc ce rejet perçu (intrapersonnel) plutôt qu’un rejet réel (interpersonnel) qui pourrait être un facteur de risque de dépression. Le développement de ce type de caractéristiques a été peu étudié formellement, mais les théories de l’attachement montrent que si les figures parentales sont de façon consistante soutenantes et validantes, l’enfant apprend progressivement à se soutenir et à se valider lui-même, et acquiert ainsi une confiance en lui et une représentation de lui-même suffisamment bonne pour le dispenser d’avoir à aller en permanence chercher de la validation auprès d’autrui. Au contraire, si les parents sont incohérents, ou systématiquement invalidants, ils ne permettent pas cette intériorisation de la validation d’autrui et obligent l’enfant à vérifier en permanence si ce qu’il fait est « bon ».


  Les styles attributifs


  Lorsqu’un événement survient, il y a bien souvent plusieurs possibilités d’attribution de la responsabilité de cet événement, à soi ou à l’extérieur. Après s’être rendu à un entretien d’embauche et ne pas avoir été sélectionné, on peut par exemple se dire « j’y suis pour quelque chose, je n’ai pas assez travaillé cet entretien et ça s’est vu dans mes réponses. La prochaine fois je préparerai mieux »; ou bien « c’est ma faute, je suis tellement nul que ça se voit dès que j’ouvre la bouche. Je n’y arriverai jamais, je vais demander une allocation d’adulte handicapé »; ou encore « ces polytechniciens sont vraiment une petite mafia, ils ne se recrutent qu’entre eux. La prochaine fois je choisirai l’entreprise en fonction de l’annuaire des anciens élèves de mon école »; ou finalement « le poste ne collait pas avec mon profil. Ils m’informeront dès qu’un poste plus adapté se libère, je repostulerai ». La responsabilité de l’événement peut être attribuée à la personne elle-même (les deux premiers cas, attribution comportementale – modifiable – dans le premier cas, attribution personnelle, caractériologique – non modifiable – dans le second) ou à l’environnement (les deux derniers). L’attribution peut être liée à la situation spécifique (premier et dernier cas), ou être généralisée (deuxième et troisième cas) (Anderson et al., 1994). Le choix d’une attribution ou d’une autre pourra avoir des conséquences sur les réactions émotionnelles, comportementales et motivationnelles à l’événement, comme on peut le voir dans les exemples proposés. Si un style attributionnel particulier, c’est-à-dire un pattern systématique de réaction aux événements, est adopté par la personne, et que ce style produit des conséquences émotionnelles, comportementales, motivationelles négatives, cette exposition permanente au stress engendré par ce style mal adapté peut être un facteur de risque de dépression.


  Les dimensions de la personnalité


  Nous avons évoqué dans la section concernant les comorbidités de la dépression avec les troubles de la personnalité des caractérisations dimensionnelles, plutôt que seulement catégorielles de la personnalité. Une synthèse du Canadian Journal of Psychiatry examine les relations de ces dimensions de la personnalité avec les troubles dépressifs caractérisés (Enns et Cox, 1997).


  Différents traits de personnalité ont été impliqués dans la dépression. Le névrosisme (neuroticism) est globalement caractérisé par une sensibilité exacerbée aux stimuli négatifs, qui engendrent chez les personnes présentant ce trait des affects négatifs. De nombreuses études transversales et longitudinales ont montré que les personnes dépressives ont des scores de névrosisme plus élevés, que des scores de névrosisme plus élevés sont associés à des risques plus importants de développer une dépression, que la dépression chronique est associée à une élévation persistante de ces scores, que la rémission de la dépression est associée à une diminution très graduelle du névrosisme, et que des scores élevés de névrosisme sont associés à un moins bon pronostic.


  L’extraversion est au contraire un trait de personnalité caractérisé par une émotionnalité positive, une énergie importante, et des traits de dominance (vs. soumission). Globalement, la dépression est associée à des niveaux d’extraversion plus faibles, qui remontent après la rémission de l’état dépressif, et un faible niveau d’extraversion a pu être associé à un moins bon pronostic. Cependant, les associations entre extraversion et dépression sont moins fortes et moins consistantes qu’entre névrosisme et dépression.


  Trois traits particuliers ont été proposés par Cloninger dans une théorie générale de la personnalité (Cloninger, 1986). Ces traits visent à décrire des dimensions tempéramentales (i.e. innées) supposées refléter des processus stimulus-réponses indépendants et associés chacun à un système monoaminergique (voir plus loin) spécifique:


  1) l’évitement des risques de préjudice (HA, Harm Avoidance), supposé associé au système sérotoninergique;


  2) la dépendance à la récompense (RD, Reward Dependance), supposée associée au système noradrénergique;


  3) la recherche de nouveauté (NS, Novelty Seeking), supposée associée au système dopaminergique. 


  Globalement, les scores HA sont plus élevés chez les personnes dépressives, et diminuent après la rémission de l’épisode dépressif, mais sans pour autant retrouver les niveaux de la population n’ayant jamais présenté d’épisodes dépressifs. Ils sont associés à des pronostics moins bons. En combinant les 3 traits pour définir 8 types de personnalité, il a pu être observé que les personnes avec des faibles scores aux trois traits (c’est-à-dire peu sensibles aux risques de dommages, peu dépendantes à la récompense, et peu enclines à toujours rechercher de nouvelles sensations et situations) mais aussi avec des scores HA et RD élevés présentaient un meilleur pronostic dans une étude sur l’efficacité d’un antidépresseur tricyclique. Des associations avec des marqueurs biologiques associés à la dépression ont également pu être mises en évidence; par exemple, des scores RD et NS élevés ont été associés à une hypercortisolémie matinale.


  La dépendance aux relations avec autrui a déjà été évoquée de façon indirecte avec la recherche excessive de réassurance. L’idée générale est que les personnes présentant des niveaux de dépendance à autrui plus élevés seraient plus vulnérables à la dépression lorsqu’elles perdent ou ne peuvent mettre en place ces relations avec des personnes importantes, par exemple dans des situations de décès, de rupture, et plus généralement d’isolement social et relationnel, situations dont nous avons présenté plus haut les associations avec la dépression. L’échelle de Hirschfeld (Interpersonal Dependency Inventory – IDI) définit trois sous-composantes de la dépendance relationnelle: la dépendance émotionnelle à autrui (ERA, Emotional Reliance on Another person), le manque de confiance en soi dans les situations sociales (LSC, Lack of Social Self-Confidence), l’affirmation d’autonomie (AA, Assertion of Autonomy). Les scores ERA et LSC diminuent significativement avec la rémission de la dépression, mais restent augmentés par rapport à des sujets qui n’ont jamais été dépressifs; des scores ERA et LSC élevés sont associés à un risque accru de développer une dépression. Aucune association significative n’a pu être trouvée avec les scores AA. Ces résultats suggèrent une relation bidirectionnelle entre dépendance et dépression: la dépendance affective est un facteur de risque de la dépression, et la dépression accroît le risque de développer une dépendance affective.


  L’ajout d’une dimension de personnalité supplémentaire, la propension à l’autocritique, permet de raffiner le rôle de la sensibilité aux relations avec autrui dans la dépression: certaines structures de personnalités accorderaient plus d’importance aux relations interpersonnelles (le type anaclitique), tandis que d’autres seraient plus préoccupées par leur valeur et leur identité personnelles (le type introjectif). Le type anaclitique serait un facteur de risque de développer des symptômes dépressifs « réactionnels » de type sentiment d’impuissance, abandon, tristesse et pleurs, réactivité de l’humeur, abus de substances et plus globalement des traits « borderline », tandis que le type introjectif serait plus enclin à développer des symptômes « endogènes » de type retrait social, sentiment de culpabilité et d’être sans valeur, absence de réactivité de l’humeur. Ces concepts sont issus du courant psychanalytique (Blatt, 1974) mais des concepts similaires ont également été développés dans le courant des théories cognitives de la dépression23: sociotropie – dépendance – et autonomie – autocritique. Les personnes hautement sociotropes ont un besoin accru d’interactions positives avec les autres, sont préoccupées par leur opinion et leur désapprobation, et leur comportement est souvent orienté par le désir de plaire et de préserver leurs relations. Les personnes hautement autonomes ont un besoin élevé d’indépendance et d’atteindre les buts qu’elles se fixent, et elles sont très préoccupées par les échecs personnels qu’elles peuvent subir. Différentes études ont de fait mis en évidence des relations entre les niveaux d’anaclitisme/autonomisme et les sous-types correspondant de dépression (effet pathoplastique). Par ailleurs, présenter de façon importante l’un ou l’autre de ces traits augmente le risque de présenter un épisode dépressif avec les symptômes correspondants, mais pas en réponse aux mêmes types d’événements de vie. Les personnes à haut niveau d’anaclitisme développent plutôt des dépressions lorsqu’elles vivent des événements interpersonnels négatifs (par exemple ruptures sentimentales, abandons, trahisons, harcèlement professionnel, humiliations, critiques de la part de personnes importantes…) tandis que les personnes à haut niveau d’autonomie sont plus à risque lorsqu’elles échouent à un objectif qu’elles s’étaient fixé (être accepté dans une école, une entreprise, réussir un diplôme, se conformer à un standard personnel exigeant, ou pourquoi pas réussir dans une relation interpersonnelle…).


  L’obsessionalité est un autre trait de personnalité qui a été associé à la dépression. Il est caractérisé par une préoccupation importante pour l’ordre, le contrôle, un perfectionnisme, un caractère scrupuleux et consciencieux. Il s’agit donc de personnalités plutôt rigides, dont un extrême peut être trouvé dans la personnalité obsessionnelle du DSM-IV. Différentes études ont mis en évidence des niveaux plus élevés d’obsessionnalité-trait (personnalité obsessionnelle) et d’obsessionnalité-état (symptômes obsessionnels-compulsifs) chez les personnes dépressives. Des niveaux élevés d’obsessionnalité ont également été associés à un moins bon pronostic, à une adaptation sociale dégradée, et à plus d’hospitalisation. L’une des hypothèses sur le pronostic défavorable associé aux personnalités obsessionnelles est leur propension à la rumination, en particulier en réponse aux variations de l’humeur. Là où une variation légère de l’humeur, due par exemple à un événement déplaisant mais peu grave, pourra provoquer chez un sujet non obsessionnel une action correctrice sur la source du problème, ou une indifférence dans l’attente que « ça passe », le sujet obsessionnel aura plutôt tendance à se plonger dans des ruminations négatives, ayant elles-mêmes un effet dépressogène, risquant ainsi d’enclencher un cercle vicieux. Cercle vicieux d’autant plus facile à déclencher que par définition, les personnalités obsessionnelles ne supportent guère le changement et ce qui échappe à leur contrôle. Or, le réel se plie rarement à ce contrôle procédurier. Cependant, un choix adapté d’une situation professionnelle ou personnelle dans laquelle le réel est effectivement procéduralisé (grandes administrations, assurances, comptabilité…) ou accepte/est contraint de se plier aux obsessions socialisées de la personnalité obsessionnelle peut éviter d’être confronté à ce type de cas. Certaines situations pourront ainsi ne pas être associées à un risque augmenté de dépression chez les personnalités obsessionnelles.


  Le perfectionnisme, qui entretient d’ailleurs une certaine proximité avec l’obsessionalité, est également un facteur de risque de la dépression. L’idée générale est que des standards perfectionnistes accroissent la fréquence et le niveau des échecs perçus: exiger la perfection, c’est se confronter en permanence à l’échec de cette exigence. À la différence des exigences élevées mais raisonnables qui sont motivantes et peuvent permettre d’atteindre des objectifs ambitieux avec une satisfaction de l’effort accompli et du résultat atteint, le perfectionnisme est épuisant, démotivant, et ne procure aucune satisfaction, car il n’engendre que l’échec. Ce perfectionnisme peut être orienté vers soi (perfectionnisme auto-orienté), se traduire par des exigences envers autrui (perfectionnisme hétéro-orienté) ou par des croyances sur les exigences perfectionnistes d’autrui envers soi-même (perfectionnisme socialement prescrit). Le perfectionnisme se traduisant par des exigences envers soi-même est celui qui est le plus associé à un risque accru de dépression, en particulier lorsqu’il existe des interactions avec des événements de vie venant menacer le type de perfectionnisme présenté: le perfectionniste auto-orienté, comme la personnalité introjective, est plus sensible aux échecs dans l’atteinte des buts qu’il s’est fixés, tandis que le perfectionniste « socialement-prescrit », comme la personnalité anaclitique, est plus sensible aux stress interpersonnels.


  Quelques travaux se sont intéressés aux racines du perfectionnisme, et le rôle de l’interaction avec les parents a là encore été mis en évidence (Shafran et Mansell, 2001). Quatre grands types de comportements parentaux ont été associés à des risques accrus pour l’enfant de développer ultérieurement des traits perfectionnistes: (1) des parents ouvertement critiques et exigeants; (2) des attentes parentales et des standards de performance excessivement hauts, avec des critiques indirectes (désapprobation silencieuse et rejet en cas d’échec par exemple); (3) une approbation parentale absente, inconsistante, ou conditionnelle; (4) des parents eux-mêmes perfectionnistes qui agissent comme des modèles de perfection pour l’enfant. Au lieu de complimenter l’enfant pour ses succès, quels qu’ils soient et de l’encourager éventuellement à aller plus loin en fournissant approbation et moyens de progresser, les parents perfectionnistes exigent en permanence de meilleures performances, sans jamais se satisfaire d’aucune.


  Le perfectionisme entretient également des liens avec d’autres caractéristiques impliquées dans la dépression, telles que l’absence d’espoir de pouvoir influer sur sa vie et contrôler ce qui s’y passeet d’être efficace dans ses actions (sentiment d’efficacité personnelle). En effet, une personne qui craint en permanence de faire des erreurs, d’être critiquée par autrui en raison de ses « échecs » à atteindre la perfection, et n’est jamais satisfaite de ce qu’elle réalise a de grands risques de se sentir désespérée, incapable d’influer sur le cours de sa vie et de développer une estime dégradée d’elle-même en raison des feedbacks négatifs qu’elle reçoit en permanence. Quelques études montrent cependant qu’un haut niveau de perfectionnisme peut être associé à un risque plus faible de dépression lorsque, comme nous l’avons souligné plus haut, le perfectionniste a les moyens et le sentiment de contrôler son environnement afin que celui-ci soit « parfait »24.


  Hostilité


  L’importance des relations interpersonnelles est, nous l’avons vu, bien établie. Examinons à présent quelques composantes supplémentaires de cette association entre relations et dépression. Le niveau de soutien social (c’est-à-dire la possibilité de faire appel à autrui pour échanger, obtenir de l’aide en cas de problèmes, bénéficier de soutien affectif, avoir des confidents à qui se confier…) a été associé à la sévérité de la dépression, à un plus mauvais pronostic, ainsi qu’à l’apparition d’épisodes dépressifs (Heponiemi et al., 2006). Un effet direct du manque de soutien social sur la dépression a pu être mis en évidence dans certaines études, mais selon d’autres hypothèses, le soutien social agirait également comme tampon protecteur en cas d’événements de vies stressants négatifs. Dans certaines études, l’augmentation du risque dépressif en l’absence de soutien social face à des événements de vie négatifs s’est avérée très importante25. Mais dans d’autres études, aucun lien de ce type n’a pu être mis en évidence. Cette variabilité pourrait s’expliquer par certaines caractéristiques de la personnalité servant de médiateur entre soutien social et dépression. Outre les différents traits que nous avons déjà mentionnés, l’hostilité a été étudiée comme un médiateur possible. L’hostilité est un trait de caractère entraînant une tendance à une perception négative des intentions d’autrui, à réagir de façon agressive, colérique, ou à avoir une attitude générale hostile et peu amène à l’égard d’autrui, une tendance à la méfiance, au conflit. Cette attitude, fréquemment perçue comme peu sympathique par autrui, est associée à des réseaux sociaux (amis, relations amicales, membres de la famille avec lesquelles des relations cordiales existent, insertion dans des groupes associatifs, professionnels…) de plus faible taille, et à un soutien perçu comme de moins bonne qualité par la personne hostile. Par ailleurs, les personnes hostiles vivent plus de stress, de tension et d’émotions négatives que les personnes non hostiles, en particulier en raison de la fréquence accrue de leurs conflits interpersonnels, de leur moindre propension à demander et à accepter de l’aide, et globalement d’une moindre capacité à bénéficier des ressources psychosociales disponibles.


  Une étude d’une cohorte finlandaise de plus de 2 000 personnes (Heponiemi et al., 2006) a cherché à mieux comprendre les relations entre hostilité, dépression, soutien social, et tempérament colérique durant l’enfance. Globalement, les résultats montrent qu’un niveau plus élevé de soutien social perçu est associé à un risque diminué de dépression, même en tenant compte du tempérament colérique durant l’enfance et de l’hostilité à l’âge adulte. Simultanément, le niveau d’hostilité est associé à un risque accru de dépression. Ceci supporte l’hypothèse qu’hostilité et manque de soutien social sont deux facteurs de risque indépendants de la dépression. En d’autres termes, un soutien social de meilleur niveau pourrait jouer un rôle préventif de la dépression, même en présence de traits d’hostilité. Simultanément, à soutien social constant, la réduction de l’hostilité pourrait également avoir un effet protecteur. Il est d’ailleurs probable qu’un effet synergique puisse être observé, dans la mesure par exemple où la réduction de l’hostilité favorise l’augmentation du soutien social perçu et réel.


  1 Cité par Widiger, T.A., Personality disorder diagnosis. World Psychiatry, 2003, 2(3.): p.131-135.


  2 Présente dans le DSM-III, puis abandonnée dans les versions ultérieures, la personnalité passive-agressive est caractérisée par un mode général d’attitudes négativistes et de résistances passives aux demandes de l’entourage, avec des alternances entre défiance hostile et contrition, envie et ressentiment envers ceux qui sont apparemment plus fortunés, plaintes récurrentes d’être incompris et mal-aimés.


  3 Stephen Stahl est diplômé de l’université de Chicago en médecine interne, en neurologie de l’université de Californie à San Francisco, en psychiatrie de l’université de Stanford. Dans sa déclaration de conflit d’intérêt (http://www.neiglobal.com/Default.aspx?tabid=133), il déclare être intervenu comme consultant entre janvier et décembre 2008 pour 26 entreprises pharmaceutiques ou assimilées, et avoir reçu des financements d’une dizaine d’autres.


  4 Les lecteurs que les 2,3kg des 1 100 pages de l’ouvrage ne motivent pas outre mesure pourront se référer à la version allégée en 300 pages qui ne concerne que les troubles de l’humeur: Stahl, S.M., Depression and Bipolar Disorders: Stahl’s Essential Psychopharmacology2008, Cambridge: Cambridge University Press.


  5 P.455-467.


  6 Notons qu’il s’agit de troubles qui pourraient ressembler aux troubles limites de la personnalité.


  7 P.468.


  8 Bien entendu, ces différents symptômes peuvent également être dus à des problèmes somatiques réels. Ce n’est qu’après avoir éliminé par les examens les causes somatiques éventuelles que l’on peut conclure à l’inexistence de telles causes. Voir par exemple Martin M.J., A brief review of organic diseases masquerading as functional illness. Hosp Community Psychiatry, 1983. 34(4): p.328-32.


  9 Un syndrome associé à de nombreux risques de santé et caractérisé par une obésité abdominale, un taux élevé de triglycérides sanguins, une hypertension, un faible taux de cholestérol HDL, une glycémie élevée.


  10 Remarquons immédiatement que cela contraste avec le nombre de suicides létaux, qui est nettement plus élevé chez les hommes que chez les femmes, mais va dans le même sens que le nombre de tentatives de suicide, qui est nettement plus élevé chez les femmes que chez les hommes.


  11 9 000 personnes interrogées en face à face entre2001 et2002 par des enquêteurs formés, mais non cliniciens, utilisant une version complète du CIDI pour produire des diagnostics DSM-IV.


  12 21 500 personnes interrogées en face à face entre2001 et2003 en Allemagne, Belgique, Espagne, France, Italie, Pays-Bas avec le CIDI produisant des diagnostics DSM-IV.


  13 Parmi trouble de l’humeur, trouble anxieux, et trouble alcoolique.


  14 Évaluée par le MINI.


  15 Dans cette catégorie, selon les auteurs, ce n’est pas le fait d’être inactif mais le fait d’avoir de graves problèmes de santé qui augmente le risque de dépression.


  16 Une échelle d’une trentaine de questions portant sur le degré d’accord dans le couple à propos des différents domaines de la vie d’un couple (relations amicales, relations familiales, valeurs, loisirs, carrière, relations intimes, sexualité, partage d’idées, engagement dans la relation…).


  17 Observatoire National de l’Enfance en Danger (http://www.oned.gouv.fr/).


  18 La capacité d’un individu à s’adapter avec succès et à fonctionner de façon compétente malgré le fait de vivre un stress ou une adversité chronique, ou à la suite d’une exposition à un trauma sévère et prolongé: Cicchetti D. and Rogosch F.A., The role of self-organization in the promotion of resilience in maltreated children. Dev Psychopathol, 1997. 9(4): p.797-815.


  19
Autopsie d’un épouvantail, Les vilains petits canards…


  20 Robertson,J., Bowlby,J., 1952. Responses of young children to separation from their mothers. Courrier Centre Int. Enfance 2, 13 1-142.


  21 Bowlby,J., 1973. Attachment and Loss: Separation, Anxiety, and Anger Basic Books, New York. Bowlby,J., 1969. Attachment and Loss: Attachment. Basic Books, Ershler, W.B., 1992. New York.


  22 Herzberg, D. S., Hammen, C., Burge,D., Daley, S. E., Davila,J., & Lindberg, N. (1998). Social competence as a predictor of chronic interpersonal stress. Personal Relationships, 5, 207-218.


  23 Beck AT. Cognitive therapy of depression: new perspectives. In: Clayton PJ, Barrett JE, editors. Treatment of depression: oldcontroversies and new approachesNew York: Raven; 1983, p.265-90.


  24 Lynd-Stevenson, R. M., & Hearne, C. M. (1999). Perfectionism and depressive affect: The pros and cons of being a perfectionist. Personality and Individual Differences, 26, 549-562.


  25 Brown, G. W., & Andrews, B.(1986). Social support and depression. In M.H. Appley & R. Trumbull (eds.), Stress (pp.257-282). New York: Plenum.
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    HAPITRE 4
  


  
    Les mécanismes physiologiques, neurobiologiques et neuropsychologiques
  


  Nous avons abordé jusqu’à présent les facteurs non biologiques (sociaux, psychologiques, relationnels, événements de vie, éducation…) de la dépression. De très nombreux travaux portent également sur des paramètres somatiques: la physiologie au sens large, ou plus spécifiquement la neurophysiologie (les hormones, les neuromédiateurs, les lipides, les protéines, les mécanismes inflammatoires…), les structures anatomiques (tailles, fonctions et relations des différentes structures, en particulier cérébrales), mais aussi sur les relations de ces différents paramètres avec ce qui les détermine: l’environnement, les toxiques, les infections, l’alimentation, le psychisme, le stress, les codages génétiques et leurs modalités d’expression. Ce sont tous ces éléments que nous examinons dans les pages suivantes.


  
    Concepts, outils et méthodes de la physiologie, de la neurobiologie et de la neuropsychologie des émotions
  


  Cette section est une présentation très simplifiée des principaux concepts nécessaires pour comprendre les mécanismes neuropsychologiques impliqués dans la dépression. Nous renvoyons le lecteur à Stahl (2008) pour plus de détails.


  Les neurones sont les principaux éléments cellulaires qui contribuent aux fonctionnalités du cerveau. Un neurone est une cellule qui a pour fonction principale de transmettre des signaux à d’autres neurones (via une « lignede communication » appelée axone), sur la base de traitements portant en particulier sur les signaux qu’elle reçoit elle-même d’autres neurones (via des lignes de communication appelées dendrites). Ces neurones forment un gigantesque réseau de communications et de traitements, le cerveau et plus globalement le système nerveux, qui reçoit des signaux de l’environnement – par l’intermédiaire des cinq sens extéroceptifs – et du corps – par l’intermédiaire des multiples informations interoceptives (fonctionnement musculaire, viscéral, humoral, hormonal…) ou proprioceptives (position du corps dans l’espace, par l’intermédiaire de l’oreille interne par exemple). L’interface entre la terminaison de l’axone et une dendrite, lieu dans lequel vont se passer les communications d’un neurone à un autre, est appelée synapse.


  Comme toutes les cellules, les neurones disposent d’une machinerie interne, située dans le corps de la cellule, qui met en œuvre leurs différentes fonctions. Cette machinerie utilise un ensemble de signaux de communication et de « matériaux de construction » qui lui sont apportés par différents canaux, pour produire d’autres matériaux, dont le plan et les règles de production lui sont fournis par sa séquence ADN: des protéines1 qui forment les briques de base à partir desquelles les neurones vont fabriquer, transporter, assembler, et transmettre les molécules qui supportent leurs fonctions. Ce sont de petites entités subcellulaires, les ribosomes, qui vont fabriquer les protéines. D’autres mécanismes vont ensuite ajouter différents éléments à ces protéines pour leur fournir la surface et la forme qui convient à leur future fonction. Toutes ces productions vont ensuite être acheminées par des transporteurs au lieu de leur utilisation. Certains de ces transporteurs sont très lents (environ 2mm par jour) tandis que d’autres sont plus rapides (200mm par jour); ils peuvent aller du corps de la cellule à ses terminaisons (sens antérograde), ou de ses terminaisons au corps (sens rétrograde). Le système rétrograde a par exemple pour fonction d’amener les facteurs de croissance (voir plus loin) de l’extérieur de la cellule vers le noyau où ils pourront être utilisés comme signal par l’ADN. Mentionnons également que c’est par cette voie que d’éventuels virus peuvent être transportés jusqu’au noyau et affecter l’ADN.


  L’une des fonctions essentielles du neurone et de toute sa machinerie de production et de transport est de fabriquer les molécules qui sont utilisées pour la communication de neurone à neurone: les neurotransmetteurs. Ces neurotransmetteurs, dont il existe plusieurs dizaines de sortes peuvent être distingués par leur poids moléculaire et les lieux où ils peuvent être fabriqués. Les monoamines, de faible poids moléculaire, sont fabriqués dans le corps du neurone puis transportés dans un lieu de stockage à l’extrémité de l’axone, prêts à servir, mais ils peuvent également être directement fabriqués ou recyclés à cette extrémité, par exemple par un système de « pompes » qui recapturent le neurotransmetteur libéré dans la fente synaptique pour le réintégrer dans les vésicules de stockage. Ce recyclage est important, car la consommation de ces neurotransmetteurs par le neurone peut être supérieure à la capacité de production; il faut donc disposer de « stocks » et de capacités de « recyclage ». Les neuropeptides au contraire, de poids moléculaire élevé, ne sont fabriqués que dans le corps du neurone et ne peuvent pas être réinjectés par une pompe dans le neurone présynaptique après avoir été utilisés. Mais leur consommation est généralement moindre, et la production « standard » suffit généralement aux besoins. C’est souvent sur cette neurotransmission chimique au niveau synaptique que tente de jouer la psychopharmacologie contemporaine (les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine en sont un exemple bien connu appartenant à la classe des molécules à visée antidépressive). Il est donc important de l’examiner plus en détail.


  Le développement neuronal et cérébral a lieu en grande partie durant la gestation et les premières années. La migration des neurones de leur lieu de production à leur lieu de « résidence » final commence dès les premières semaines de la conception, et est largement terminée au moment de la naissance. Le cerveau atteint 95 % de sa taille adulte à l’âge de 5 ans. Pour autant, la myélinisation (recouvrement d’une fibre nerveuse par une gaine isolante, la myéline, qui améliore la conduction de l’influx électrique dans la fibre) et les connexions entre neurones se poursuivent à l’adolescence et tout au long de la vie. À l’âge adulte, la formation de nouveaux neurones est très ralentie, mais continue cependant en particulier dans deux structures cérébrales particulières, le gyrus denté de l’hippocampe et le bulbe olfactif, à partir desquelles elles peuvent migrer et se spécialiser en fonction de leur localisation finale. Cette découverte de la persistance d’une neurogénèse à l’âge adulte est relativement récente; on pensait auparavant que les neurones ne pouvaient se régénérer. L’hippocampe (qui est en particulier impliqué dans la mémoire) est, nous le verrons plus loin, une structure cérébrale dont les neurones sont particulièrement sensibles aux effets du stress, de la dépression, des toxiques, du vieillissement. Certaines stratégies d’action thérapeutiques utilisent d’ailleurs cette faculté préservée de neurogénèse pour tenter de la stimuler et limiter les dégâts neuronaux engendrés par la dépression.


  La mort neuronale n’est cependant pas toujours le résultat de phénomènes délétères ou de catastrophes. C’est même un mécanisme systématique et nécessaire, utilisé au sein du cerveau pour sélectionner les neurones fonctionnels et faire disparaître ceux qui ne le sont pas ou plus. 90 % des cellules neuronales formées dans le cerveau du fœtus sont ainsi détruites avant la naissance, par un mécanisme de « suicide » programmé au sein des cellules, l’apoptose.Ne doivent en effet survivre dans le tissu cérébral que les neurones qui ont un rôle effectif, c’est-à-dire qui se sont connectés entre eux et participent bien à la régulation de l’organisme dans son environnement. Un neurone qui ne contribue pas utilement à cette régulation finit par ne plus être intégré dans le système cérébral de nutrition, d’élimination des déchets, et d’apport de matières premières nécessaires à son fonctionnement. Il risque alors de mourir de façon brutale, entraînant un micro-événement assimilable à un traumatisme, avec déclenchement des mécanismes inflammatoires, et des possibilités de perturbations, voire de destructions au voisinage. Le mécanisme d’apoptose a précisément pour fonction de permettre au neurone de disparaître sans dégâts lorsque les conditions nécessaires à son bon fonctionnement ne sont pas réunies. Les molécules qui régulent la vie des neurones sont appelées des facteurs neurotrophiques: ils contribuent à faire prospérer les neurones, mais aussi à déclencher les processus de mort programmée. Le BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) en est l’un des exemples les plus connus, mais il en existe des dizaines d’autres.


  Les neurones ne se contentent pas de naître et de proliférer. Ils se déplacent également, en migrant de leur lieu de production vers leurs structures cérébrales finales, tout particulièrement durant la période de vie in-utero. Pour se déplacer, les neurones utilisent des molécules adhésives (CAM en anglais, pour Cell Adhesion Molecules) qui leur permettent de se déplacer le long de chemins tracés dans la glie (les cellules « logistiques » qui entourent les neurones) ou le long des axones des autres neurones déjà en place. Les molécules adhésives neuronales sont, à l’instar des autres molécules cérébrales, nombreuses. Plus tard, à l’âge adulte, ce ne sont plus les neurones qui bougent (à l’exception des neurones nouvellement créés de l’hippocampe et du bulbe olfactif), ce sont les axones qui se déplacent pour aller trouver des connexions à distance. D’autres molécules, telles les neurotrophines, les sémaphorines, les collapsines, attirent ou repoussent les axones en croissance, pour les guider vers leur destination, et finalement leur permettre de se fixer à une dendrite d’un autre neurone pour constituer une nouvelle synapse.


  Lorsqu’un axone est parvenu dans le voisinage d’une dendrite, il reste à établir une connexion synaptique fonctionnelle qui va permettre aux neurotransmetteurs de circuler entre les deux neurones par son intermédiaire. L’une et l’autre des hémi-synapses vont fournir des molécules d’assemblage qui vont finalement permettre une association stable qui va constituer une synapse fonctionnelle, qui persistera aussi longtemps que cette connexion est utilisée par les deux neurones qu’elle relie, en appli cation d’une règle connue depuis les années 1950, la règle de Hebb2: les neurones qui se déclenchent ensemble se relient entre eux3. Ce sont donc, entre autres, les contingences de l’environnement et des activités qui y sont menées, qui vont amener certains neurones à se connecter et à travailler ensemble, constituant ainsi l’un des mécanismes de l’apprentissage et de la conformation cérébrale. Un environnement appauvri, ou générant des associations dysfonctionnelles, sera susceptible d’engendrer des problèmes dans cette connectique en évolution permanente.


  À l’instar des neurones, les synapses sont en grande partie détruites après avoir été créées, par un mécanisme d’élimination compétitive: entre l’âge de 6 ans et l’âge de 10 ans, la moitié des connexions synaptiques antérieurement créées sont éliminées. Ce processus continue, à un rythme bien inférieur, tout au long de la vie, et utilise pour éliminer les synapses inutiles ou dysfonctionnelles un mécanisme d’excito-toxicité, c’est-à-dire de destruction par une excitation de la synapse. Cette excitation utilise en particulier le glutamate, un neurotransmetteur excitateur utilisé dans l’excitation cérébrale normale, mais dont l’excès répété peut détruire la dendrite. Une partie de ce processus de destruction est normale et participe à la sélection des synapses fonctionnelles, mais il peut s’emballer et entraîner des destructions inappropriées.


  C’est au sein de ce gigantesque réseau de neurones interconnectés et en évolution constante que vont prendre place les communications utilisant les neurotransmetteurs que nous avons déjà évoqués, dont le rôle dans les perceptions, les cognitions, les apprentissages, les souvenirs, les affects, l’humeur, la motricité, le fonctionnement végétatif… et leurs dysfonctionnements éventuels est essentiel. On connaît plus ou moins bien à ce jour plusieurs dizaines de neurotransmetteurs, mais l’analyse des possibilités du génome neuronal indique qu’il pourrait bien y en avoir de nombreux autres. Pour autant, dans le domaine des troubles mentaux, c’est surtout à une petite dizaine d’entre eux (sérotonine, dopamine, noradrénaline, acétylcholine, glutamate, GABA [acide gamma-aminobutyrique]…) que l’on s’intéresse surtout, d’une part parce qu’ils sont parmi les premiers à avoir été découverts, et d’autre part et surtout parce que ce sont ceux sur lesquels des molécules pharmacologiques actuellement disponibles permettent d’agir.


  La communication entre neurones est un processus chimique, mais qui est déclenché par un processus électrique à l’intérieur du neurone présynaptique. Lorsque ses dendrites sont activées par des stimuli appropriés (de la lumière, de la chaleur, une molécule odorante…, un neurotrans metteur, une hormone, une molécule d’un médicament…), le corps du neurone excité, après intégration des signaux reçus par la machinerie génomique, peut déclencher un signal électrique qui va se propager le long de l’axone et venir dépolariser la membrane présynaptique terminale de cet axone. Pour cela, des canaux (par lesquels vont circuler les molécules) ioniques (c’est-à-dire disposant d’une charge électrique spécifique) sensibles au voltage seront activés par le signal électrique: ce mécanisme est appelé couplage excitation-sécrétion. Ceci autorisera la sortie de certains neurotransmetteurs dans la fente synaptique, qui viendront exciter la dendrite correspondante du neurone post-synaptique, qui pourra lui-même déclencher un processus de traitement similaire. Le neurone post-synaptique peut également rétro-communiquer avec le neurone présynaptique par différents neurotransmetteurs rétrogrades qui contribuent à la régulation par feedback de la communication. Les neurones disposent également d’autorécepteurs qui contribuent aux boucles de rétroactions qui régulent la libération de neurotransmetteurs dans la fente synaptique. D’autres mécanismes de neurotransmission, appelés « en volume » se passent de synapse. Plus exactement, ils la dépassent: la molécule de neurotransmission est diffusée par le neurone présynaptique, et diffuse dans un rayon donné, dans lequel elle pourra avoir un effet sur les récepteurs qu’elle activera. Le cerveau est donc certes un réseau bien propre de connexions bien identifiées de neurones à neurones, mais ce réseau baigne dans une « soupe » chimique sans relations spatiales bien déterminées entre les composants, qui détermine également largement son fonctionnement.


  D’une certaine manière, on peut considérer que la neurotransmission est une communication bidirectionnelle (antérograde et rétrograde) entre deux génomes, celui du neurone pré-synaptique et celui du neurone post-synaptique, qui implique des enchaînements successifs de messages chimiques, générés par la machinerie neuronale au service du « logiciel » génomique. Ces cascades de « transductions » de signaux impliquent donc non pas un message unique, mais une cascade de messages produits par la « grammaire » codée dans l’ADN. Certains de ces messages ont des effets « immédiats », en dessous de la seconde, et ne laissent pas de traces pérennes, tandis que d’autres peuvent avoir une latence d’action plus importante (plusieurs heures ou jours) et venir modifier des paramètres qui auront des conséquences sur les fonctionnements ultérieurs (qui peuvent durer des jours, voire toute la durée de vie de la synapse). C’est le cas par exemple de la régulation du nombre de récepteurs à la surface des neurones, qui peuvent évoluer à la baisse (downregulation) ou à la hausse (upregulation), ce qui entraînera une modification de la sensibilité du neurone aux messages qu’il reçoit. Les séquences de messagers qui interviennent dans la chaîne de transduction font l’objet actuellement de travaux de recherche intensifs, fondamentaux mais aussi appliqués dans la mesure où chacune des étapes de la chaîne peut être une cible possible pour une molécule pharmacologique.


  Quatre grandes chaînes de transduction sont identifiées comme particulièrement importantes.


  – La première est associée à un type particulier de protéines capables de se lier aux neurotransmetteurs à l’extérieur du neurone et de déclencher une cascade de messages à l’intérieur du neurone.


  – La deuxième est liée aux canaux ioniques déjà mentionnés, qui sont de petites portes capables de s’ouvrir ou de se fermer pour laisser passer certaines molécules, en l’occurrence en fonction de neurotransmetteurs présents dans la fente synaptique.


  – La troisième voie est activée non par les neurotransmetteurs mais par certaines hormones (par exemple les œstrogènes et d’autres stéroïdes, tels le cortisol – « hormone du stress » sur l’importance de laquelle nous reviendrons) qui peuvent pénétrer dans le corps du neurone et jusque dans le noyau cellulaire pour déclencher l’activation de gènes spécifiques.


  – Enfin, la quatrième voie est liée aux neurotrophines qui peuvent contrôler des fonctions de régulation de la vie des neurones, telles que la synaptogénèse ou la survie du neurone et sa destruction « volontaire ».


  Ce processus est impliqué dans le cycle de vie des neurones, mais aussi dans les mécanismes d’apprentissage et de mémoire. Ce qui est essentiel, c’est que ces différents mécanismes contribuent à la régulation de l’expression des gènes: si le génome lui-même – la chaîne ADN – ne change pas avec les circonstances, l’expression des différents gènes qu’il contient est régulée par l’environnement cellulaire. La plupart des gènes sont en effet composés de deux sous-régions: une région codante qui code pour l’ARN messager qui servira à la synthèse des protéines, et une région régulatrice qui détermine si le processus de transcription peut ou non avoir lieu. Les processus génomiques ne sont donc pas des mécanismes rigides effectuant de façon systématique des transformations chimiques indépendamment du contexte; ils sont en réalité sensibles aux signaux de l’environnement proximal de la machinerie cellulaire, ici neuronale, qui est à leur service et leur apporte des informations parfois issues de sources fort éloignées d’eux. C’est ainsi le cas des mécanismes hormonaux: le cortisol par exemple est libéré par les glandes surrénales, situées au-dessus des reins, bien loin du cerveau. Nous verrons toute l’importance de ces mécanismes lorsqu’il s’agira de comprendre comment les différents niveaux de la vie humaine (société, environnement, relations, mécanismes psychologiques, alimentation, rythmes biologiques…) s’articulent entre eux pour « fabriquer », ou pas, de la dépression: même si l’ADN ne change pas avec les circonstances, l’expression des gènes, elle, est sensible à l’environnement. C’est ce qui explique que, comme nous le verrons plus loin, il n’existe pas, s’agissant de la dépression, d’associations directes entre un gène et la dépression, et pas même entre plusieurs gènes et la dépression. L’environnement, le contexte interviennent toujours entre les gènes et les troubles mentaux. Examinons donc à présent plus en détail ce que l’on sait des relations entre génétique et dépression.


  Héritabilité de la dépression


  Les études génétiques d’une maladie, d’une caractéristique psychologique, d’un trouble mental étudient l’hypothèse qu’il existe des facteurs génétiques, c’est-à-dire des codages spécifiques au sein de l’ADN, qui influencent leur survenue et/ou son évolution. Dans le domaine génétique, on parlera le plus souvent de phénotype pour désigner l’ensemble d’observables que l’on étudie (la dépression telle que définie par le DSM est un exemple de phénotype) et de génotype pour désigner la séquence ADN spécifique supposée engendrer le phénotype, nonobstant les influences intermédiaires ou interactions avec l’environnement.


  Il n’est pas nécessaire, dans un premier temps, d’avoir identifié un gène spécifique et ses relations avec le problème étudié pour pouvoir soutenir une telle hypothèse. Trois types de méthodologies se passent en effet de ce préalable pour tenter de mettre en évidence l’existence de bases génétiques à un trouble: les études familiales, les études de jumeaux, et les études d’adoption. Les études de ce type partent simplement de l’hypothèse que s’il existe des bases génétiques à un trouble, alors les personnes génétiquement apparentées devraient avoir les mêmes risques de développer le trouble, à environnement constant.


  Les études familiales partent d’un échantillon de sujets présentant le phénotype étudié, la dépression par exemple, et analysent les occurrences de ce phénotype chez leurs proches génétiquement reliés (parents, fratrie…). Si l’occurrence du phénotype n’est pas plus fréquente chez les proches que dans la population générale, l’hypothèse d’une base génétique peut être rejetée. Si cette occurrence est plus élevée, l’hypothèse d’une base génétique ne peut pas être rejetée, mais elle ne peut pas être validée pour autant, dans la mesure où les membres d’une même famille partagent non seulement des gènes, mais aussi un environnement et, s’agissant des enfants, les parents et leurs comportements.


  Les rôles respectifs de l’environnement et de la génétique sont étudiés à l’aide des études de jumeaux et des études d’adoption. Les études de jumeaux comparent les occurrences du phénotype chez les « vrais » jumeaux (monozygotes) qui partagent 100 % de leurs gènes et les « faux » jumeaux (dizygotes) qui ne partagent que 50 % de leurs gènes en moyenne, et s’attendent à trouver une meilleure concordance entre les jumeaux monozygotes qu’entre les jumeaux dizygotes. Les études d’adoption s’intéressent aux effets d’un « même » environnement familial sur des enfants sans liens génétiques adoptés par la même famille (influences de l’environnement), et aux effets d’une même génétique chez des jumeaux placés dans des familles différentes (influence de la génétique). Si par exemple tous les enfants adoptés par des familles présentant des dysfonctionnements parentaux tels que ceux que nous avons présentés plus haut développaient des troubles dépressifs, on pourrait conclure à l’origine environnementale de ces troubles. Si 100 % des jumeaux monozygotes séparés et placés dans des familles très différentes développaient des troubles dépressifs, on pourrait conclure à l’origine totalement génétique de la dépression, à l’instar de la trisomie 21 par exemple, ou de la phénylcétonurie. Mais s’agissant du trouble dépressif majeur, les choses sont loin d’être aussi simples, comme le montre une revue de la littérature sur cette question (Shih et al., 2004). Les études familiales qui ont distingué trouble unipolaire et trouble bipolaire (une vingtaine d’études présentées) montrent globalement une augmentation de 15 à 25 % du risque de présenter un trouble dépressif majeur chez les apparentés d’une personne ayant présenté un tel trouble. Cependant ce risque augmente lorsque l’âge de survenue de l’épisode dépressif diminue, et dans une étude il était 8 fois supérieur lorsque l’âge de survenue de l’épisode était inférieur à 20 ans. Au contraire, la dépression tardive (> 60 ans, avec des différences selon les études) n’est pas aussi familiale que la dépression précoce, et le risque de dépression chez les apparentés d’une dépression tardive n’est pas augmenté. Globalement, les études de jumeaux ont montré une meilleure concordance du phénotype dépressif entre les jumeaux monozygotes qu’entre les jumeaux dizygotes, à l’exception d’une étude (Andrews et al., 1990). Cependant les taux de concordance entre jumeaux monozygotes varient dans des proportions très importantes, de 22 % à 67 %, ainsi que les taux de concordance entre dizygotes, de 12 % à 42 %. Selon les études, le degré d’héritabilité (c’est-à-dire la part de variance phénotypique expliquée par la variance génotypique) du trouble dépressif majeur au sens du DSM II ou IV varie de 33 à 45 %. Les études d’adoption montrent des résultats globalement inconsistants, certaines montrant des corrélations avec la famille biologique, d’autres avec la famille d’adoption.


  Globalement, les études familiales, de jumeaux et d’adoption sont en contradiction avec l’hypothèse d’une origine uniquement génétique, plus encore monogénique, des troubles dépressifs. Il s’agit de troubles complexes pour lesquels il a été à ce jour – et très certainement pour toujours– impossible de trouver des patterns d’héritabilité simple. Les recherches plus récentes, et les recherches utilisant d’autres méthodologies, ont d’ailleurs pris actes de cette complexité et s’intéressent plutôt désormais aux interactions d’ensembles composites de gènes avec un environnement lui-même complexe plutôt qu’à l’hypothèse désormais périmée selon laquelle un gène unique pourrait être à l’origine de la dépression. C’est ce que nous allons aborder dans les pages suivantes.


  Remarquons par ailleurs que ce n’est pas parce qu’il existe une héritabilité d’un trouble mental qu’un facteur génétique a un rôle causal directement biologique dans le trouble: la causalité peut être médiée par un facteur social. Si par exemple un facteur génétique code une caractéristique socialement stigmatisée, comme peuvent malheureusement l’être certaines couleurs de peau, certaines apparences physiques (taille, poids, couleur de cheveux, esthétique…), la cause d’une éventuelle dépression pourra résider dans la stigmatisation de la caractéristique et pas dans un supposé mécanisme biologique génétiquement codé de la dépression. Rappelons également que les jumeaux, outre qu’ils partagent des caractéristiques génétiques, partagent également durant leurs neuf mois de gestation le même environnement biologique fourni par la mère, et peuvent donc se trouver exposés aux mêmes mécanismes de régulation épigénétique. L’existence de cette régulation épigénétique rend donc très difficile l’attribution des similarités gémellaires au seul ADN.


  Relations gènes-dépression


  Ainsi que le mentionnne Stephen Stahl dans son chapitre sur la génétique des troubles mentaux (Stahl, 2008, pp.177-194), le nouveau paradigme de la recherche dans ce domaine n’est donc plus celui de gènes uniques qui détermineraient chacun une maladie spécifique. Ce nouveau paradigme


  
    « conceptualise les gènes non pas tant comme des causes directes des troubles mentaux, mais comme des causes directes d’anomalies moléculaires subtiles qui créent des risques de troubles mentaux. Les gènes peuvent ainsi agir en “biaisant” les circuits cérébraux d’une personne vers un traitement de l’information inefficace et de possibles décompensations en symptômes psychiatriques, dans certaines circonstances environnementales. »
  


  Pour Stahl, il n’y a aucune surprise à ce qu’il ait été impossible de trouver un gène ni même un ensemble de gènes causalement responsables de la dépression: d’une part, les gènes ne codent ni des fonctions ni des maladies, mais des protéines qui interviennent dans des fonctions, et d’autre part, les troubles mentaux tels qu’ils sont définis dans le DSM-IV ne sont pas des maladies définies à partir de dysfonctionnements somatiques observés, mais des syndromes définis à partir d’un regroupement sans théorie physiologique ou psychologique sous-jacente de symptômes apparents. Jusqu’à il y a peu, l’essentiel de la recherche s’est organisé des syndromes vers les gènes, syndromes dont les définitions souvent arbitraires n’avaient que peu de chances de correspondre fidèlement à des mécanismes physiopathologiques et à des codages génétiques précis. Ce n’est que récemment que des recherches procédant dans l’autre sens, des gènes vers les symptômes observables, ont été rendues possibles, en particulier par les progrès des outils informatiques et d’observation.


  Aujourd’hui donc, l’on s’intéresse plutôt à la manière dont l’altération subtile de la conformation d’une protéine intervenant à l’une quelconque des multiples étapes de la machinerie neuronale que nous venons de présenter, en raison d’une modification spécifique du codage génomique va pouvoir engendrer certains symptômes, s’agrégeant éventuellement en regroupements systématiques. Ces symptômes pourront être visibles (les phénotypes comportementaux) ou moins visibles s’ils ne concernent que des processus internes de plus bas niveau (les endophénotypes biologiques– des perturbations biologiques observables, par exemple une altération d’un transporteur de la sérotonine qui le rendra moins efficace – ou symptomatiques – des altérations de fonctions unitaires telles que la mémoire à court terme, les capacités attentionnelles, les fonctions exécutives, le degré de fatigue, l’humeur… qui fournissent les différents symptômes des phénotypes visibles, tel l’épisode dépressif majeur), compensés par d’autres de telle manière que n’apparaît aucun symptôme visible « à l’extérieur ».


  Dans cette nouvelle génétique complexe, ce sont de multiples contributions de différents gènes, en interaction avec des stresseurs environnementaux, qui peuvent finalement produire un phénotype pathologique. Les gènes ne produisent donc pas des maladies, mais des risques accrus de dysfonctionnements, qui seront actualisés ou non en fonction des conditions environnementales rencontrées par l’individu, et qui se manifesteront ou non en phénotypes visibles selon que d’autres circuits non altérés auront ou non pu compenser les dysfonctionnements. Cette conceptualisation des interactions entre génome et environnement est classiquement appelée « modèle stress-diathèse »: la partie « diathèse » est constituée du « terrain » biologique, et la partie « stress » des multiples événements de vie et facteurs associés à la dépression que nous avons abordés précédemment. Cette partie « stress » peut elle-même être décomposée en deux composantes: l’environnement stricto sensu d’une part, c’est-à-dire ce qui est extérieur à la personne (les normes sociales, les conditions de travail, le conjoint, le bruit…), les caractéristiques psychologiques d’autre part, c’est-à-dire les traits de personnalité et leurs éventuels troubles, les troubles psychiatriques, les dynamiques de fonctionnement psychique, les mécanismes de défense… que nous aborderons plus loin. La plupart des modèles contemporains de la dépression sont ainsi bio-psycho-sociaux: c’est au sein d’un système finement intégré d’inter-relations entre des structures biologiques, psychologiques, relationnelles et sociales, et pas uniquement au sein de l’une de ces structures que surviennent, ou pas, les troubles mentaux tels que la dépression.


  
    Les structures cérébrales et leurs circuits
  


  Les neurones ne se contentent pas de s’associer les uns avec les autres pour former un immense réseau sans structure interne ni spécialisations fonctionnelles locales. Au contraire, le cerveau est structuré en grandes aires plus ou moins spécialisées, reliées par des circuits de communication.


  Comme chacun le sait, le cerveau est structuré en deux grands hémisphères, le gauche et le droit, reliés entre eux par un gros faisceau de fibres nerveuses, le corps calleux. Chaque hémisphère est grossièrement structuré en 4 lobes: le lobe frontal à l’avant, avec le cortex préfrontal – juste derrière le front – et le cortex moteur primaire – au sommet antérieur du crâne; le lobe occipital à l’arrière au niveau de la nuque, avec le cortex visuel primaire et le cortex visuelassociatif; le cortex temporal sur les côtés au niveau des tempes avec le cortex auditif primaire et le cortex auditif associatif; le lobe pariétal au sommet postérieur du crâne, avec le cortex somatosensoriel primaire et le cortex somatosensoriel associatif. Des découpages plus fins des aires cérébrales sont rendus possibles par un système de localisation numérique des zones, les aires de Brodmann. Les différentes aires cérébrales ont chacune des spécialisations fonctionnelles spécifiques. Celles qui ont été impliquées dans les troubles dépressifs sont synthétisées dans le tableau ci-dessous (on pourra consulter l’excellent site « Le cerveau à tous les niveaux » [http://lecerveau.mcgill.ca] pour les localisations de ces structures):


  
    

    
  


  


  Différents neurotransmetteurs sont produits par différentes structures spécialisées localisées dans le tronc cérébral. À partir de là ils sont acheminés vers différents neurones de différentes aires cérébrales spécifiques où ils seront utilisés pour la communication entre les neurones de ces aires. C’est le cas en particulier de plusieurs monoamines qui jouent un rôle important dans la dépression. Ainsi, la dopamine est produite dans l’aire tegmentale ventrale et dans la substance noire et se projette vers des neurones et structures particulièrement impliquées dans la motricité, la récompense, les cognitions, différents phénomènes psychotiques… La noradrénaline est produite dans le noyau cérébelleux et dans d’autres structures, et diffuse dans des structures impliquées dans l’humeur, l’éveil, les cognitions… La sérotonine est produite dans différentes structures du tronc cérébral, est diffusée dans la plupart des structures cérébrales, et participe à la régulation de nombreuses fonctions, telles que l’humeur, l’anxiété, le sommeil, ainsi que différentes voies de la douleur4. L’acétylcholine est produite par les neurones cholinergiques du tronc cérébral ainsi que dans le cerveau antéro-basal, et contribue à des fonctions telles que l’éveil, les cognitions, la mémoire. Finalement, l’histamine, produite dans l’hypothalamus, joue un rôle important dans le cycle veille-sommeil, l’éveil, le niveau de vigilance…


  Ces différentes molécules servent, nous l’avons vu précédemment, aux communications de neurone à neurone. À un niveau supérieur, les différentes structures cérébrales effectuent, à l’instar des processeurs des systèmes informatiques, mais avec des mécanismes totalement différents, des traitements qui mobilisent des milliers ou des millions de neurones. À un niveau plus macroscopique que celui des neurones individuels, on peut donc considérer que les structures cérébrales dans leur ensemble interagissent entre elles pour réaliser des fonctions complexes, par différents circuits fonctionnels empruntant des voies nerveuses identifiables, et dont les dysfonctionnements peuvent être impliqués dans les troubles dépressifs. Nous y reviendrons, après avoir examiné quelques hypothèses anciennes sur le rôle de trois monoamines dans la dépression.


  
    Le système tri-monoaminergique (sérotonine, noradrénaline, dopamine)
  


  La sérotonine


  La sérotonine, ou 5-hydroxytryptamine (5-HT), est probablement le neuromédiateur le plus connu du grand public, en particulier parce que c’est celui sur lequel agit la gamme d’antidépresseurs inaugurée dans les années 80 par le Prozac©. La sérotonine est fabriquée à partir d’un acide aminé, le trytophane, et de deux enzymes, la tryptophane-hydroxylase qui convertit le tryptophane en 5-hydroxy-trytophane, et l’acide aminé aromatique décarboxylase qui convertit la tryptophane-hydroxylase en 5-HT. Après avoir été fabriquée, la sérotonine est acheminée par un transporteur dans les vésicules pré-synaptiques pour y être stockée avant d’être utilisée. L’action de la sérotonine libérée dans la fente synaptique est stoppée soit par sa destruction par la monoamine-oxydase (également connue pour son implication dans une génération précédente d’antidépresseurs, les inhibiteurs de la monoamine-oxydase [IMAO], qui l’empêchaient précisément de détruire la sérotonine et d’autres mono-amines, augmentant ainsi leur action), soit par sa recapture dans le neurone pré-synaptique par un autre transporteur (5HTT) qui la retire de la fente synaptique afin qu’elle puisse être restockée et réutilisée ultérieurement.


  L’action de la sérotonine sur les neurones implique une pléthore de récepteurs pré-synaptiques et post-synaptiques. Les récepteurs pré-synaptiques sont des auto-récepteurs qui régulent la production de 5-HT par le neurone lui-même, par un mécanisme de feedback: par exemple la présence de sérotonine sur un récepteur 5HT1B/D par le neurone pré-synaptique amène celui-ci à diminuer sa libération de sérotonine. Les récepteurs post-synaptiques ont chacun des fonctions bien spécifiques: 5HT1A inhibe les neurones pyramidaux corticaux et contribue à la régulation hormonale, des cognitions, de l’anxiété, de la dépression. 5HT2A excite au contraire les neurones pyramidaux corticaux, stimule la libération de glutamate – excitateur – et inhibe la libération de dopamine. Il joue un rôle dans le sommeil et la régulation des hallucinations. 5HT2C régule la libération de dopamine et de noradranaline et joue un rôle dans la prise de poids, l’humeur, les cognitions. 5HT3 régule des interneurones inhibiteurs dans le cortex et régule les réflexes de vomissement via le nerf vagal. 5HT6 joue un rôle dans la libération des facteurs neurotrophiques tels que le BDNF, ce qui contribue au fonctionnement de la mémoire à long terme. 5HT7 jouerait un rôle dans la régulation des rythmes circadiens, du sommeil et de l’humeur, etc.


  Ainsi qu’on peut le constater, les rôles et actions de la sérotonine sont multiples et forts différents les uns des autres. Selon que les uns ou les autres récepteurs soient activés ou pas par la sérotonine (et cette activation ou cette inhibition pourront aussi être le résultat de l’action d’une molécule pharmacologique spécifique), on obtiendra des effets ou d’autres, qui pourront être synergiques ou opposés. Si l’on utilise une molécule pharmacologique pour produire un effet thérapeutique donné en agissant sur un récepteur spécifique (par exemple en le bloquant), cette molécule pourra également produire des effets indésirables en agissant sur des structures cérébrales utilisant ce même récepteur mais impliquées dans la régulation d’autres fonctions que celles visées par la molécule. C’est là la raison des nombreux effets indésirables des psychotropes. Si l’on bloque par exemple simultanément les récepteurs sensibles à la sérotonine 5HT2C et les récepteurs sensibles à l’histamine H1, comme le font certains antipsychotiques récents, dits atypiques, l’effet sur ces récepteurs dans l’hypothalamus va perturber la régulation de la sensation de faim, ce qui contribuera aux prises de poids importantes souvent constatés chez les patients prenant ce type de médicaments. Un effet d’autant moins recherché qu’il est associé à des risques métaboliques accrus (obésité, diabète, maladies cardio-vasculaires…), pouvant conduire à une mortalité prématurée, dans des proportions parfois dramatiques (Sthal, 2008, p.383-389).


  Il se trouve également, pour accroître encore la complexité, que la sérotonine a des effets sur la libération d’autres neuromédiateurs: par exemple, la stimulation par la sérotonine du récepteur 5HT2A des neurones dopaminergiques va freiner la libération de dopamine par ces neurones, tandis que la stimulation du récepteur 5HT1A va lever ce frein et « désinhiber » le neurone dopaminergique qui va augmenter sa sécrétion de dopamine. Bien évidemment, les autres neuromédiateurs vont eux-mêmes agir en retour, par des voies directes ou plus complexes. Les effets des neuromédiateurs ne peuvent donc être modélisés de façon simpliste par une cascade linéaire d’événements successifs, de la cause à l’effet: ils s’insèrent dans un système complexe de boucles rétroactives, dont la perturbation de l’équilibre dynamique subtil intervient dans la génèse des troubles mentaux, plus qu’un simple problème d’excès ou de carence d’un des éléments du système. 


  Au-delà de ces mécanismes neurobiologiques fondamentaux, l’association de la sérotonine à de nombreux comportements de haut niveau a été mise en évidence dans des travaux expérimentaux ou observationnels chez de nombreux mammifères comme chez l’humain (Thase, 2009). Par exemple, un niveau de base suffisamment élévé de sérotonine est nécessaire aux comportements sociaux affiliatifs et à l’expression des comportements orientés vers des buts faisant intervenir également la noradrénaline et la dopamine. Dans les paradigmes expérimentaux la défaite sociale, le changement de niveau hiérarchique vers le bas sont associés à une baisse du niveau de base de sérotonine, et les individus présentant des taux de sérotonine plus bas sont plus souvent impulsifs, agressifs, et plus bas dans la hiérarchie sociale. Ce type de situation a par exemple été mis en évidence post-mortem dans les suicides humains, fournissant ainsi un indice indirect de l’importance des comportements agressifs et impulsifs, et de la sérotonine, dans les comportements suicidaires, ainsi que dans d’autres comportements violents. Le niveau de base de 5HT est globalement stable au cours de l’année, avec cependant des variations saisonnières (plus haut en été, plus bas en hiver). Le niveau de sérotonine est en partie lié à l’activité de son transporteur 5HTT, lui-même codé par un gène particulier dont l’activité est régulée par une séquence d’éléments (5-HTT gene-linked polymorphic region, où 5-HTTLP), dont il existe deux variantes – allèles – (polymorphisme) chez l’humain, une variante « courte » (« s », pour short), associée à une moindre efficacité du transporteur, et une variante « longue » (« l », pour long), associée à une meilleure efficacité du transporteur. Les associations directes entre l’une et l’autre des variantes et la dépression se sont avérées inconsistantes, mais dans un article de la revue Science massivement cité depuis sa parution, A.Caspi et ses collègues ont mis en évidence que cette variante pourrait intervenir comme médiateur de la réponse sérotoninergique au stress, et donc comme l’un des éléments de l’interaction gènes/environnement. Ils ont utilisé pour cela 1 037 personnes suivies pendant 26 ans, parmi lesquelles trois sous-groupes ont été isoléssur la base de leur génotype 5-HTTLPR: 17 % présentaient deux copies de l’allèle court (s/s); 51 % une copie de l’allèle court (s/l); 31 % deux copies de l’allèle long (l/l). Les occurrences de 14 types d’événements de vie (emploi, finances, logement, santé, relations…) ont été évaluées entre l’âge de 21 ans et l’âge de 27 ans. 30 % n’avaient présenté aucun événement de vie stressant; 25 % un événement; 20 % deux événements; 11 % trois événements; 15 % quatre événements ou plus. Il n’y avait pas de différences entre les trois génotypes dans le nombre d’événements rencontrés, un indice que cette variation génétique ne prédisposait pas à rencontrer plus ou moins d’événements de vie. L’analyse des interactions entre le 5-HTTLPR et les événements de vie a montré que ces derniers avaient plus d’effets sur la survenue de symptômes dépressifs, de dépressions majeures, et de pensées suicidaires dans les groupes présentant au moins un allèle court. Parmi les personnes ayant vécu 4 événements de vie ou plus, 33 % des personnes ayant un allèle court ont présenté une dépression, contre seulement 17 % chez les personnes ayant deux allèles longs. Le même genre de résultats a été mis en évidence pour l’interaction entre polymorphisme du 5-HTTLPR et maltraitance durant l’enfance: la dépression chez l’adulte était associée à la maltraitance dans l’enfance seulement chez les enfants présentant un allèle court.


  Mais en 2009, une méta-analyse de Neil Risch, Kathleen Mérikangas et d’autres auteurs, parue dans le JAMA, vient remettre en question tous ces résultats. Les auteurs rappellent que peu de troubles se sont avérés aussi résistants que les troubles mentaux à la découverte de causes génétiques claires, et que malgré l’idée généralement admise que ces troubles résultent de l’interaction de vulnérabilités génétiques avec des expositions à des facteurs environnementaux pathogènes, aucun exemple véritablement probant d’une telle interaction n’avait été présenté, avant l’étude de Caspi, alors que l’association entre événements de vie stressants et troubles mentaux était, elle, solidement établie. L’objectif de Risch et Mérikangas était d’analyser toutes les études disponibles sur les associations entre 5-HTTLPR, événements de vie stressants et dépression, afin de voir si les résultats de Caspi résistaient à l’intégration de l’ensemble des données disponibles. 14 études publiées entre2003 et2009 ont été incluses dans l’analyse. Parmi elles, seules 6 études répliquaient, pour la plupart seulement partiellement, les résultats, d’autres trouvant parfois des résultats opposés à ceux de Caspi (risque de dépression accru pour les allèles longs). L’ensemble des études totalisait 14 250 participants, parmi lesquels 1 769 ont été identifiés comme présentant une dépression. La méta-analyse a mis en évidence une association directe entre nombre d’événements de vie et dépression, avec les odd-ratios suivants:


  


  
            	Nombre d’événements de vie

    	Odd-ratio de présenter unedépression

    	Intervalle de confiance à 95 %




        	0

    	1

    	NA




        	1

    	1.31

    	0.98-1.75




        	2

    	1.95

    	1.33-2.87




        	3 et +

    	3.21

    	2.07-4.99





  


  Cette association était également visible dans la majorité des études prises une à une. Au contraire, aucune association directe entre le génotype et la dépression n’a été trouvée dans aucune étude individuellement, ni dans l’agrégation méta-analytique des études. À la différence de l’étude de Caspi, aucune interaction n’a non plus été mise en évidence entre le génotype 5-HTTLPR et les événements de vie stressants sur le risque de dépression, pas plus chez les hommes que chez les femmes.


  La conclusion de la méta-analyse est donc que la seule association significative, et d’une ampleur conséquente, est l’association directe entre nombre d’événements de vie stressants et dépression. Le statut génétique du transporteur de la sérotonine n’apporte aucune information additionnelle à cette association. Issus d’une méta-analyse, ces résultats sont beaucoup plus solides que ceux de l’étude princeps de Caspi et al. qui concluaient en sens inverse et ont peu de chance d’être remis en cause, même si tout est possible dans ces domaines complexes. En conclusion de leur article, les auteurs de la méta-analyse s’insurgent contre l’exploitation indue qui a été faite des résultats de l’étude originale avant qu’ils n’aient été répliqués, sans doute en partie en raison de la notoriété et de la supposée solidité d’une publication dans la prestigieuse revue Science. Ils mettent en garde contre l’utilisation immédiate et abusive de ce type de résultats, qui s’avèrent finalement erronés, dans des domaines aussi importants et porteurs de conséquences graves que la médecine légale, les procès, les tests diagnostics, la médecine prédictive et préventive, la thérapeutique, mais aussi, plus généralement dans les discours des médias et les représentations du grand public et des politiques.


  La dopamine


  La dopamine est fabriquée, à l’instar de la sérotonine, à partir d’un acide aminé. Il s’agit ici de la tyrosine, transformée à l’aide de deux enzymes, la tyrosine-hydroxilase et la dopa-décarboxylase. À l’instar de la sérotonine également, la dopamine dispose d’une pompe de recapture qui la récupère dans la fente synaptique pour la retransporter à l’intérieur du neurone. L’action de la dopamine peut également être interrompue par sa destruction par la monoamine-oxidase à l’intérieur du neurone, ou par la catéchol-O-methyltransférase (COMT) à l’extérieur. La dopamine diffusant à l’extérieur de la synapse peut également être récupérée par les transporteurs de la noradrénaline, pour lesquels elle a également une affinité. À l’instar encore de la sérotonine, les neurones disposent de nombreux types de récepteurs à la dopamine correspondant à différentes fonctions, qui peuvent être la cible de molécules pharmacologiques. Comme nous l’avons évoqué plus haut, les circuits cérébraux de distribution de la dopamine vers différentes structures cérébrales expliquent son implication dans la modulation émotionnelle, les comportements dirigés vers des buts, les fonctions exécutives, mais aussi la motivation, le plaisir, l’évaluation des récompenses et des rapports coûts/bénéfices des actions, l’euphorie des abus de drogue, les hallucinations psychotiques (Stahl, 2008; Thase, 2009). Les situations de défaite sociale, d’impuissance acquise5 sont associées à la diminution des niveaux de dopamine. À l’instar de la sérotonine, des variations génétique du gène codant pour le transporteur de la dopamine ont été étudiées (Massat et al., 2005; Potter et al., 2009; Zalsman et al., 2008; Yoshida et al., 2008; Tsai et al., 2009). L’activité de la dopamine est accrue par la stimulation des récepteurs nicotiniques, ce qui contribue à expliquer la forte prévalence de fumeurs chez les dépressifs, et sans doute également les difficultés à arrêter cette consommation en raison des risques de décompensation dépressive associés. L’excès de dopamine est impliqué dans certains symptômes psychotiques et schizophréniques (délires, hallucinations…), que l’on peut retrouver dans les dépressions sévères avec caractéristiques psychotiques. L’usage pharmacologique de molécules à effets dopaminergique est délicat en raison de leur toxicité et du potentiel addictogène de ces molécules, impliquées dans l’activation des centres du plaisir.


  À l’instar des autres monoamines, les situations de stress chronique entraînent une déplétion des niveaux de dopamine, ce qui peut par exemple entraîner une moindre sensibilité aux récompenses. Dans les modèles animaux par exemple, un stress chronique léger diminue le potentiel de renforcement des solutions sucrées, pour lesquelles les animaux ont normalement une appétence. Rappelons également que la neurotransmission dopaminergique est reliée à celle de la sérotonine, ce qui illustre l’équilibre dynamique entre ces différents neurotransmetteurs.


  La noradrénaline


  La noradrénaline (norepinephrine en anglais), un précurseur de l’adrénaline, est produite à partir de la dopamine, à l’aide d’une enzyme, la dopamine béta-hydroxilase. Elle est dégradée par la monoamine-oxidase et la COMT, déjà présentées. Une pompe de recapture existe également pour la retransporter de la fente synaptique vers le neurone. Au-delà de son rôle dans le cerveau, elle est également libérée par le système nerveux sympathique – adrénergique6 –, antagoniste de l’autre branche du système neurovégétatif, le système parasympathique ou système vagal – cholinergique – qui utilise l’acétylcholine comme transmetteur et est plutôt ralentisseur et anabolique7. 


  Les récepteurs à la noradrénaline sont de deux sortes, alpha et bêta. Les auto-récepteurs alpha-2 présynaptiques régulent la libération de noradrénaline par le neurone présynaptique lui-même en fonction de la quantité déjà présente dans la fente synaptique. À l’instar des neurones à sérotonine, les neurones à noradrénaline disposent donc d’un mécanisme d’autorégulation. Ils se régulent également mutuellement: la sérotonine inhibe la libération de noradrénaline au niveau des récepteurs 5HT2A et 5HT2C, tandis que la noradrénaline inhibe la libération de 5HT au niveau des récepteurs alpha 2 à la terminaison de l’axone, mais la stimule au niveau des récepteurs alpha 1 de l’aire somatodendritique.


  La noradrénaline joue un rôle essentiel dans la réponse au stress. La perception d’un stimulus nouveau ou effrayant est relayée du cortex au locus cérebelleux, principal regroupement des neurones producteurs de noradrénaline, via le thalamus et l’hypothalamus, ce qui entraîne immédiatement une augmentation de l’activité noradrénergique centrale, mais aussi périphérique avec une activation des glandes surrénales (au-dessus des reins, dans l’abdomen) qui libèrent dans la circulation systémique des hormones de réponse au stress (noradrénaline, adrénaline, cortisol), qui provoquent des réactions d’éveil, de stimulation de la vigilance, de préparation des muscles à l’action… Lorsque l’augmentation de sécrétion de noradrénaline persiste dans le temps, par exemple si le stress est chronique, le mécanisme de régulation va s’adapter, en particulier en diminuant le nombre de récepteurs alpha1 et bêta, un phénomène de régulation à la baisse du nombre de récepteurs (downregulation), ou désensibilisation, que nous avons déjà mentionné, et qui joue ici un rôle de régulation homéostasique qui s’ajoute à l’autorégulation rapide par les récepteurs alpha2 présynaptiques et évite un emballement du système en présence de menaces récurrentes. Dans le meilleur des cas, cela diminue les réponses excessives aux stresseurs et aux menaces, ce qui permet d’y faire face plus efficacement. Mais si les menaces ou le stress persistent sans solution possible, plaçant ainsi la personne en situation d’impuissance chronique, les stocks cellulaires disponibles de noradrénaline peuvent s’épuiser. L’homéostasie globale avec les autres neuromédiateurs intracérébraux, ainsi qu’avec les surrénales, peut ainsi se retrouver perturbée accroissant le risque d’une décompensation dépressive du système.


  Il est essentiel de rappeler que chez l’homme, qui dispose d’un système cognitif bien plus complexe que celui des animaux, la relation entre les stresseurs (événements dans le monde réel) et le stress (effets de ceux-ci dans l’organisme dus à l’adaptation de ce dernier aux stresseurs) est médiée par le psychisme, qui peut aggraver ou atténuer l’effet des stresseurs, et que celui-ci a un potentiel stressogène quasiment autonome. En d’autres termes, il n’y a pas de stresseurs en tant que tel: il n’y a que des percep tions et des traitements contextualisés de stresseurs, par un sujet donné. Il n’est même pas besoin de stresseurs externes pour se fabriquer son propre stress. Il suffit pour cela de disposer d’un psychisme suffisamment pétri de conflits ou de craintes internes pour générer une situation de stress permanent quasiment indépendante de l’extérieur. C’est le cas par exemple des troubles anxieux, dans lesquels une peur excessive et chronique d’à peu près tout place le sujet en situation « de guerre » quasi permanente, sans que rien ne le justifie nécessairement dans le monde réel. On peut également se construire une représentation de ce qu’on devrait être, un « idéal du moi », très surdimensionné par rapport à ce que l’on est, voire à ce que l’on pourrait prétendre être, et s’y comparer en permanence en souffrant de n’être pas ce que l’on devrait être. Ce ne sont là que deux des mécanismes, nous y reviendrons, très efficaces pour se générer tout seul un stress dépressogène. Les troubles de la personnalité en sont un autre.


  
    Le système hypothalamo-hypophiso-surrénalien
  


  Nous l’avons évoqué à plusieurs reprises, le stress joue un rôle très important dans la genèse et le maintien des états dépressifs. Un grand nombre de travaux de recherches ont été consacrés à tenter de comprendre quelles pouvaient être les voies physiologiques impliquées dans cette relation. L’une des voies qui a été tout particulièrement explorée est celle dite de « l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien » (HHS) ou « Hypothalamic-Pituitary-AdrenalAxis » (HPA)8.


  Cette voie de recherche est tout sauf nouvelle: en 1968, un article de la revue Psychosomatic Medicine intitulé « A review of psychoendocrine research on the pituitary adrenal cortical system » (Mason, 1968) faisait déjà le point des connaissances de l’époque sur la question. L’article précisait en introduction que « quasiment tous les travaux expérimentaux [en psychoendocrinologie] ont été faits dans les 20 dernières années, avec près de 200 publications sur la question durant cette période, [mais la question des influences du psychisme sur le système HPA n’a été abordée que plus récemment] ». C’est en fait aux célèbres travaux sur les stress de l’endocrinologue canadien Hans Selye au début des années 40 que l’on doit le développement de cette ligne de recherche (même si le physiologiste américain Walter Cannon avait déjà employé le terme de stress dans les années 30 pour désigner les agressions susceptibles de perturber l’homéostasie de l’organisme). Selye donne du stress une définition très précise; c’est « une réponse non spécifique de l’organisme à toute demande qui lui est faite », une réponse qu’il appelle « syndrome général d’adaptation ». Le stress est donc la réponse de l’organisme à des stresseurs. Il met en évidence, à partir d’études expérimentales sur le rat, trois grandes phases de réaction aux stresseurs: la phase d’alarme qui comprend les réponses de l’organisme lorsque survient une perturbation de l’homéostasie; la phase de résistance qui regroupe les réponses mises en place pour gérer ces perturbations lorsqu’elles se prolongent sans dépasser les capacités de l’organisme; la phase d’épuisement qui correspond au dépassement des capacités d’adaptation de l’organisme, avec les dysfonctionnements accompagnant cet épuisement. Selye met également en évidence les modifications de volume des glandes surrénaliennes (augmentation) et du thymus (atrophie) chez des rats soumis à des stresseurs. Il met également en évidence que l’atrophie du thymus ne se produit pas après l’ablation des surrénales ou de l’hypophyse. L’accumulation des travaux ultérieurs amenait en 1968 à conclure (op.cit.) que « il n’y a plus aucun doute que les stimuli psychologiques sont capables d’influencer le niveau d’activité pituitaro-adrénergique » et que


  
    « cesinfluences psychologiques sont parmi les stimuli naturels les plus influents sur cette activité: la spécification des multiples déterminants, psychologiques et autres, des différences individuelles [observées dans les niveaux d’activité en réponse aux stresseurs] est un objectif majeur des futures recherches en neuroendocrinologie. Il a été montré que l’organisation des défenses psychologiques est un élément particulièrement important à considérer dans l’étude de ce problème. »
  


  Quarante ans plus tard, où en sommes-nous? Dans une synthèse de 2008 (Watson et Macklin, 2006), les auteurs précisent en introduction que


  
    « malgré l’enthousiasme initial, la théorie monoaminergique de la dépression a été incapable d’expliquer les actions complexes des médicaments antidépresseurs ou de fournir une explication globale de la physiopathologie des nombreux symptômes biologiques, cognitifs, et psychologiques des troubles de l’humeur. Récemment, l’attention s’est tournée vers des modèles centrés sur les adaptations au stress. Un nombre considérable de données expérimentales et cliniques est en faveur d’une implication de dysfonctionnements de l’axe HPA dans la pathogenèse de la dépression majeure et des troubles bipolaires. »
  


  Le système HPA est, à l’instar de nombreux systèmes physiologiques, un système de régulation à boucles rétroactives, ce qui signifie que les substances qu’il produit jouent un rôle dans la régulation de cette production. C’est un mécanisme similaire à celui présenté plus haut pour la régulation de la libération de neuromédiateurs par les neurones. La cascade d’événements est la suivante: en réponse à des messages envoyés par le cortex cérébral via différents relais, en réaction à des événements perçus comme des menaces ou des nouveautés, l’hypothalamus secrète deux hormones (CRF [Corticotrophin-Relasing Factor] et AVP [Arginin Vasopressin]) dans le canal de communication qui le relie à l’hypophyse. Ceci engendre la libération par le lobe antérieur de l’hypophyse d’une autre hormone (ACTH [adrenocorticotrophic hormone]) dans la circulation sanguine générale. L’ACTH provoque à son tour la libération d’un glucocorticoide, le cortisol, par les cortico-surrénales. Le cortisol a de nombreux effets centraux et périphériques: coordination des rythmes circadiens, tels que le cycle veille/sommeil et le cycle alimentaire; augmentation des capacités à faire face au stress, à s’y adapter, et à récupérer; facilitation des processus d’apprentissage et de mémorisation. Les effets du cortisol sont médiés par au moins deux types de récepteurs intracellulaires (les récepteurs de type I aux minéralocorticoïdes [MR] et les récepteurs de type II aux glucocorticoïdes [GR]: au sein de l’axe HPA, ils contribuent à réduire la sécrétion de cortisol, implémentant ainsi l’un des mécanismes de rétrocontrôle), qui vont influencer le fonctionnement cellulaire lorsqu’ils sont stimulés par le cortisol, en promouvant l’expression de différents gènes. Ici encore, l’expression des gènes est donc régulée par un élément influencé par l’environnement, influence en grande partie médiée par le psychisme.


  Plusieurs mécanismes intervenant dans l’axe HPA ou relevant de son influence ont été associés aux troubles dépressifs. L’un des plus anciens a avoir été mis en évidence est l’hypercortisolémie. Le cortisol a normalement un rythme circadien. En relation avec ses effets accélérateurs du métabolisme (augmente la production de glucose par le foie, favorise l’utilisation des graisses par les muscles…), il présente une élévation matinale juste avant le réveil, et une diminution en fin de journée et durant la nuit. Ce rythme circadien peut être perturbé dans les troubles dépressifs, avec une élévation chronique du minimum de la courbe et une diminution de l’amplitude des variations. Des taux moyens chroniquement plus élevés de cortisol ont été relevés chez les personnes dépressives, et un quart des patients dépressifs présentent une hypercortisolémie. Dans la maladie de Cushing (caractérisée par une hypersécrétion permanente de cortisol), des taux de 70 % de dépression ont pu être observés. Plusieurs mécanismes ont été investigués pour tenter d’expliquer cette association. L’une d’entre elles est un excès de production de CRF, qui pourrait être lié à une prolifération de neurones producteurs de CRF dans l’hypothalamus des patients présentant des troubles de l’humeur; des taux plus élevés de CRF ont en effet pu être mis en évidence dans le liquide céphalorachidien de patients dépressifs, et l’administration de CRF produit des symptômes anxieux et dépressifs chez les animaux de laboratoire. L’hypersécrétion de CRF peut être primaire, mais elle pourrait aussi être secondaire à un rétrocontrôle défaillant dû à une diminution du nombre ou de la fonctionnalité des récepteurs aux glucocorticoïdes (Holsboer, 2000). De telles anomalies ont en effet pu être retrouvées post-mortem dans le cerveau de patients présentant des troubles sévères de l’humeur, et des troubles de type dépressifs ont pu être induits chez le rat en manipulant ces récepteurs. Un test de réactivité de l’axe HPA existe également chez l’homme: le test à la déxaméthasone. La dexaméthosone est un glucocorticoïde de synthèse: son ingestion lors du test doit induire une diminution en retour de la sécrétion de cortisol, que l’on peut mesurer quelques heures plus tard par dosage sanguin ou urinaire. L’absence de cette diminution est un indice de dysrégulation de l’axe HPA lié aux récepteurs GR, dysrégulation plus fréquemment retrouvées chez les patients dépressifs. Mais la régulation par l’arginine-vasopressine est également essentielle, et il a été montré chez l’animal qu’en cas de stress chronique, en présence de taux élevés et prolongés de glucocorticoïdes circulants, elle devient le régulateur principal de la sécrétion d’ACTH. Des mécanismes similaires ont été mis en évidence dans les troubles de l’humeur. Le problème du cortisol est qu’à fortes doses prolongées, il devient neurotoxique et peut favoriser la destruction des neurones: le stress – via l’activation de l’axe HPA– comme l’administration de corticoïdes exogènes ont pour résultat une régulation à la baisse du BNDF – qui joue un rôle important dans la survie et la différentiation neuronale. La DHEA (déhydroépiandrostérone) a au contraire un effet neuroprotecteur, et des études ont proposé qu’un faible ratio DHEA/cortisol soit un indicateur de mauvais pronostic dans la dépression.


  Les raisons de cette dysrégulation de l’axe HPA et de son influence sur les troubles de l’humeur ont été recherchées. Les études sur d’éventuelles bases génétiques n’ont à ce jour rien pu montrer de convaincant. Au contraire, d’autres études expérimentales ou observationnelles9 ont montré que les stress négatifs de l’enfance, tels que ceux que nous avons étudiés plus haut, se traduisaient par une hyperactivité du système CRF persistant chez l’adulte ainsi que par une plus grande réactivité de l’axe HPA au stress, avec des déficits associés en termes d’apprentissage et de mémoire. Des femmes ayant été sexuellement ou physiquement violentées dans leur enfance présentent un dysfonctionnement de l’axe HPA caractérisé par une sécrétion accrue d’ACTH en situation de stress social. Des résultats similaires ont été mis en évidence chez les hommes10. L’hyperactivité de l’axe HPA de rats gravides a également été associée à une hyperactivité de l’axe HPA chez leur progéniture.


  Les corticostéroïdes jouent un rôle essentiel dans les performances neuropsychologiques: les récepteurs MR augmentent la réactivité aux nouvelles situations, et les récepteurs GR sont impliqués dans la consolidation des informations apprises. Un bon équilibre entre les deux types de récepteurs et leur bon ajustement au contexte est donc crucial pour le maintien des facultés cognitives, d’autant plus si l’excès de cortisol vient favoriser l’atrophie des structures hippocampiques, impliquées dans la mémoire. Il y a là les racines d’un cercle vicieux, dans lequel l’hyper-activité de l’axe HPA et les troubles dépressifs eux-mêmes viendraient détruire les structures et fonctions nécessaires aux nouveaux apprentissages (comportements, représentations, mécanismes de défense psychologiques, apprentissages sociaux, relationnels, professionnels…) qui sont indispensables pour sortir des mécanismes qui engendrent et maintiennent la dépression. D’où l’importance d’intervenir précocement avant que ne soient endommagées des structures dont on ne sait pas encore vraiment si leurs dommages sont ou non vraiment réversibles, dans quels délais et sous quelles conditions. Le retour à une régulation correcte de l’axe HPA avant de tels dommages est donc un objectif thérapeutique important dans les troubles de l’humeur.


  Tous ces résultats sont désormais relativement bien établis. Des travaux plus récents investiguent des mécanismes complémentaires (Pariante et Lightman, 2008). Parmi ceux-ci, se trouvent les mécanismes inflammatoires. Le cortisol joue en effet un rôle majeur dans les mécanismes anti-inflammatoires et anti-allergiques. Il inhibe la libération et la synthèse de nombreuses cytokines11 impliquées dans le processus complexe de la réaction inflammatoire et allergique, ainsi que le recrutement des leucocytes, la migration des macrophages, l’activation et l’expansion des lymphocites T. En excès, il a un impact négatif sur l’immunité. Or, des niveaux accrus de marqueurs biologiques de l’inflammation ont été mis en évidence chez des personnes dépressives comme chez des personnes ayant vécu des traumatismes infantiles (Danese et al., 2008), en particulier dans les situations de stress social. Il se pourrait donc qu’un même mécanisme soit impliqué dans la dysrégulation de l’axe HPA et dans la dysrégulation inflammatoire, par exemple une résistance aux glucocorticoïdes, c’est-à-dire une inefficacité de leur action sur les tissus cibles, entraînant une activation excessive du système inflammatoire et immunitaire. Comme nous l’avons évoqué plus haut, les récepteurs aux glucocorticoïdes (GR) et aux minéralocorticoïdes jouent un rôle important dans la régulation par rétroaction négative de la production du cortisol par l’axe HPA. Or, il a été récemment montré que les cytokines pro-inflammatoires ont la capacité de réduire la capacité fonctionnelle des récepteurs GR en agissant sur une protéine kinase (une enzyme impliquée dans la régulation de l’activité des protéines). Ces différents mécanismes sont des cibles potentielles pour des molécules à visée antidépressives, qui font actuellement l’objet de recherches précliniques.


  
    Le système immunitaire
  


  Comme nous venons de l’évoquer, il existe également une piste immunitaire/inflammatoire dans la dépression, et l’hypothèse que le système immunitaire et les réactions inflammatoires puissent jouer un rôle dans la pathophysiologie de la dépression fait l’objet d’un intérêt récent et en développement (Miller et Rason, 2008). Le système immunitaire est composé de deux grands systèmes, un système inné et incapable d’apprentissage, et un système acquis capable d’apprentissage. Le système inné comprend les barrières non spécifiques qu’oppose l’organisme aux agents qui risquent d’entraver son fonctionnement, que ces agents soient d’origine externe (agents microbiens, toxiques, allergènes…) ou interne (cellules mortes ou endommagées, cellules dysfonctionnelles – cancéreuses par exemple…). Ces barrières peuvent être physico-chimiques à l’interface entre l’organisme et l’environnement (peau, muqueuses) ou cellulaires, avec différentes cellules capables de phagocyter les intrus (macrophages, neutrophiles, cellules tueuses naturelles – cellules NK [Natural Killer]). Ces cellules ne sont pas très subtiles, et fonctionnent sur la base de patterns relativement grossiers. Un deuxième niveau plus subtil intervient avec le système immunitaire acquis, composé des différents lymphocytes, capables de reconnaître des agents pathogènes spécifiques et de leur opposer des moyens de lutte dédiés, les anticorps. C’est celui qui est mobilisé dans la vaccination. Le système immunitaire inné comme le système immunitaire acquis utilisent comme moyen de communication et de régulation de l’action de leurs composants différentes cytokines spécifiques: Interleukine-1 – IL-1-, IL-6, TNF-alpha, IFN-alpha (Interféron) pour les macrophages par exemple, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IFN-gamma pour les lymphocytes par exemple. Ces différentes molécules orchestrent la réponse immunitaire en recrutant et en activant les cellules immunitaires pertinentes, dont l’activité génère les quatre signes principaux de l’inflammation (rougeur, chaleur, douleur, tuméfaction), tels qu’on peut les observer autour d’une coupure infectée par exemple.


  La circulation sanguine de cytokines va également activer différents mécanismes induisant par exemple une stimulation hépatique avec production de protéines de phase aïgue, telles que la CRP (C-Reactive Protein) ainsi qu’une réponse du système nerveux central induisant fièvre, fatigue, réduction de la motricité et de l’exploration de l’environnement, diminution de l’appétit et altération du sommeil, symptômes dont on peut noter la ressemblance avec plusieurs des symptômes de la dépression. Ces différentes adaptions permettent de mobiliser toutes les ressources pour combattre l’infection ou la blessure et d’éviter l’exposition à de nouveaux risques alors que l’organisme est en situation de faiblesse. De fait, dans la dépression, de nombreux signes d’inflammation sont présents, tels que des taux plus élevés de cytokines dans la circulation sanguine comme dans le liquide cérébrospinal (IL-6 en particulier), des protéines de phase aiguë (CRP), des chemokines, des molécules d’adhésion cellulaires (CAM), des prostaglandines… Par ailleurs, comme nous l’avons mentionné plus haut, l’administration thérapeutique d’interféron engendre fréquemment des troubles dépressifs caractérisés chez les patients, ce qui renforce l’hypothèse d’une possible induction de la dépression par les cytokines, ce d’autant que cet effet est également observable chez l’animal, et ressemble à celui obtenu par l’administration d’une substance qui dégrade les monomanies, la réserpine. Comme cela a déjà été mentionné, on observe également des proportions très accrues de dépressions dans les maladies impliquant le système immunitaire ou des processus inflammatoires, telles que des maladies infectieuses, des cancers, des maladies auto-immunes, des diabètes, des maladies cardiovasculaires. Enfin, il a été observé que l’administration d’antagonistes des cytokines à des patients souffrant de maladies auto-immunes pouvait entraîner une diminution significative des symptômes dépressifs.


  Quels pourraient être les mécanismes susceptibles d’expliquer ces associations? L’un de ces mécanismes concerne le métabolisme des monoamines (sérotonine, noradrénaline, dopamine). En effet, l’activation par les cytokines d’une enzyme, l’indoléamine 2,3-dioxygénase, disloque les molécules de trytophane, le précurseur principal de la sérotonine, en deux métabolites, la kynurenine et l’acide quinolinique, qui ont des propriétés neurotoxiques. Des corrélations entre diminution du tryptophane circulant, augmentation de la kynurenine circulante et augmentation des symptômes dépressifs ont de fait été observées chez des patients sous interféron-alpha. L’activation de la protéine kinase P38 MPAK par l’IL-6 ou le TNF-alpha, déjà évoquée à propos de l’axe HPA, peut également altérer le fonctionnement de la sérotonine, par exemple en régulant à la hausse l’expression et l’activité du transporteur de la sérotonine. De fait, les taux accrus de P38MAPK phosphorylée (i.e. activée) observés dans les cellules mononucléaires de singes soumis à des abus et négligences précoces sont associés à des taux significativement diminués du métabolite de la sérotonine, l’acide 5-hydroxyindoleacetique, dans le liquide céphalorachidien, un indicateur d’une baisse de niveau de la sérotonine elle-même. Par ces deux voies (indoleamine 2,3-dioxygenase et P38 MAPK) au moins, les cytokines peuvent donc avoir une influence à la baisse sur la synthèse et la disponibilité de la sérotonine. Des mécanismes similaires ont été mis en évidence pour la dopamine: des taux d’acide homovanillique, un métabolite de la dopamine, plus faibles ont été mis en évidence chez des singes dépressifs suite à un traitement à l’interféron; l’administration d’acide kynurenique réduit de façon importante la dopamine dans le striatum chez le rat; l’induction d’oxyde nitrique par les cytokines inhibe l’activité de la tyrosine hydroxylase, l’enzyme intervenant dans la synthèse de la dopamine. Un deuxième mécanisme a déjà été mentionné, il s’agit de l’influence des cytokines sur l’axe HPA, et en particulier la sécrétion de CRF et la fonctionnalité des récepteurs aux glucocorticoïdes. Un troisième mécanisme implique la plasticité synaptique et les facteurs de croissance neuronaux (par exemple BDNF). Les processus inflammatoires au sein du système nerveux central pourraient par exemple jouer un rôle dans la mort neuronale, la promotion de l’apoptose, et la diminution de la densité des connexions synaptiques dans l’hippocampe, en réduisant les niveaux de BDNF. Enfin, des variations d’activités induites par les cytokines dans différentes régions du cerveau impliquées dans la dépression ont été mises en évidence en imagerie cérébrale.


  Tous ces éléments sont en faveur d’un rôle du système immunitaire dans la dépression. Or, nous l’avons déjà évoqué, le stress psychosocial, dont nous avons vu l’importance dans la dépression, influence le système immunitaire. L’exposition à des stresseurs, qu’ils soient aigus ou chroniques, est associée à une augmentation des marqueurs de l’inflammation, augmentation encore exagérée chez les personnes dépressives qui ont été exposées à des événements de vie stressants précoces.


  
    Les acides gras polyinsaturés
  


  Les acides gras polyinsaturés oméga-3 ont fait l’objet depuis quelques années d’une publicité importante, pour les rôles qu’ils jouent dans la santé, en particulier cardio-protecteurs et anti-inflammatoires (Ruxton et al., 2005), mais aussi pour leur rôle supposé dans la dépression. Différentes études observationnelles et expérimentales montrent en effet de façon consistante une association entre acides gras polyinsaturés oméga-3 et la dépression, ainsi qu’une augmentation du ratio oméga-6/oméga-3 chez les personnes dépressives (Sontrop et Campbell, 2006). Le best-seller de David Servan-Schreiber (2003) Guérir, qui leur réservait une place importante, a largement contribué à cette popularité dans le grand public.


  Les acides gras oméga-3 sont un type particulier d’acides gras polyinsaturés, eux-mêmes un type particulier de lipides. Le terme polyinsaturé vient de ce que la chaîne de molécules de ce type de lipide n’est pas « saturée » par des atomes hydrogènes à de multiples (poly) endroits et qu’en conséquence elle contient au moins deux liaisons directes entre deux atomes carbones (Ross, 2007). Deux autres classes d’acides gras existent: les acides gras saturés, où toutes les positions d’atomes hydrogènes sont occupées (saturées) et les monoinsaturés où une seule liaison carbone-carbone existe. Les acides gras poly-insaturés se subdivisent en oméga-3 et oméga-6: le terme grec oméga signifiant ici « le bout » (l’alpha et l’oméga) et le chiffre indiquant la position du premier double lien carbone-carbone par rapport à ce bout de la chaîne. Ainsi dans les oméga-3 le premier double lien est à trois atomes carbones du bout de la chaîne. La synthèse des oméga-3 est réalisée à partir de l’acide linoléique (LA) et celle des oméga-6 à partir de l’acide alpha-linolénique (ALA), tous deux des chaînes de 18 atomes carbones contenant des acides gras. LA et ALA sont des nutriments essentiels, c’est-à-dire qu’ils doivent être apportés par l’organisme car celui-ci ne sait pas les synthétiser à partir d’autres éléments plus primitifs. Ils sont ensuite transformés par différentes opérations biologiques successives en chaînes plus longues qui sont utilisées par l’organisme dans différents processus métaboliques. Ainsi, ALA est converti en acide éicosapentaénoïque (EPA, 20 atomes carbone) et en acide docosahexaénoïque (DHA, 22 atomes carbones). Mais chez l’humain le rendement et la vitesse de conversion de LA et ALA en EPA et DHA sont faibles: seuls 2à 10 % d’ALA apporté par l’alimentation est finalement converti en EPA et DHA. C’est la raison pour laquelle un apport direct d’EPA et de DHA dans l’alimentation est souhaitable. La chair de poisson, et en particulier de poissons gras qui stockent leur graisse dans la chair (maquereau, saumon, sardine, anchois…) en est la principale source. L’acide alpha-linolénique (ALA) apporté par certaines plantes qui en sont riches (graines ou huile de lin, huile de colza…) est bien sûr utilisable, mais le bien moins bon rendement en pénalise l’efficacité (Logan, 2003). Différentes études écologiques, transversales, prospectives et expérimentales ont effectivement mis en évidence une association entre consommation accrue de poisson ou d’huiles de poisson, augmentation des niveaux cellulaires d’oméga-3, et plus faibles taux de dépressions.


  Différentes hypothèses biologiques ont été proposées pour expliquer ces associations. Les oméga-3 sont utilisés dans différents processus métaboliques, et en particulier dans différents métabolismes cérébraux: actions en tant que seconds messagers dans la transmission neuronale, modification de l’expression et des affinités des récepteurs, modifications de la fluidité des membranes cellulaires, synthèse de neuromédiateurs en particulier sérotonine, amélioration de la croissance neuronale, régulation de l’expression de certains gènes, métabolisme des phospholipides, production de métabolites actifs (par exemple, prostaglandines, leucotriènes), mais aussi dans les processus inflammatoires dont nous avons vu plus haut l’importance (Logan, 2003). On conçoit donc qu’une carence alimentaire, ou un dysfonctionnement des processus impliqués dans l’utilisation de ces nutriments puisse jouer un rôle dans les troubles mentaux, et en particulier dans la dépression. Nous reviendrons plus loin sur l’efficacité éventuelle des modifications alimentaires ou des supplémentations en huiles de poisson dans la réduction des symptômes dépressifs.


  1 Une protéine est un assemblage de plusieurs chaînes d’acides aminés. Les acides aminés dits essentiels, au nombre de 8 (phénylalanine, leucine, méthionine, lysine, isoleucine, valine, thréonine, tryptophane, histidine, arginine), ne peuvent être fabriqués par l’organisme et doivent être apportés en quantités suffisantes par l’alimentation.


  2 D.O. Hebb, The organization of behavior, Wiley, New York, 1949.


  3
Neurons that fire together wire together.


  4 D’où l’extension d’usage de certains antidépresseurs agissant sur la sérotonine aux troubles douloureux.


  5
Learned helplessness¸ une situation résultant d’un apprentissage mené dans des conditions où tous les comportements échouent à prévenir des conséquences délétères ou à obtenir des satisfactions.


  6 Branche du système neuro-végétatif de contrôle des organes plutôt dédiée à la « préparation à l’action » et catabolique, plutôt activée lors du stress donc, qui accélère le rythme cardiaque, augmente la pression artérielle, ralentit le péristaltisme abdominal, augmente la sécrétion d’adrénaline et la sécrétion de glucose par le foie, est bronchodilatateur…


  7 Ralentissement du cœur, augmentation du péristaltisme intestinal, répartition du sang vers les organes digestifs plutôt que les muscles…


  8 La « pituitaire » étant une autre dénomination de l’hypophyse et les surrénales étant l’un des éléments du système adrénergique.


  9 Heim C, Nemeroff C B.Neurobiology of early life stress: clinical studies. Semin Clin Neuropsychiatry, 2002; 7: 14 7-59.


  10 Heim, C. et al. (2008), The dexamethasone/corticotropin-releasing factor test in men with major depression: role of childhood trauma. Biol. Psychiatry 63, 398-405.


  11 Les cytokines sont des glycoprotéines sécrétées par de nombreuses cellules de l’organisme, qui agissent comme des messagers du système immunitaire ayant pour fonction d’induire, de contrôler ou d’inhiber l’intensité et la durée de la réponse immunitaire. Les cytokines peuvent avoir un mode d’action autocrine (c’est-à-dire agir sur la cellule qui les sécrète elle-même), paracrine (c’est-à-dire agir sur les cellules proches) ou endocrine (c’est-à-dire agir à distance par l’intermédiaire de la circulation sanguine). Elles ont des modes d’action complexe, agissant en réseau les unes avec les autres pour produire des effets collectifs qui peuvent être différents de leurs effets individuels. Les cytokines sont réparties en quatre grandes familles: hématopoiétines, interférons, chémokines, Tumor Necrosis Factor (TNF).
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    HAPITRE 5
  


  
    Les modèles
  


  La première partie de l’ouvrage, « Observer », a été consacrée aux principales corrélations mises en évidence entre la dépression et différents facteurs isolés, qu’il s’agisse de facteurs sociaux (le genre, le fait d’être en couple, le travail…), psychologiques (hostilité, névrosisme, dépendance à la récompense…) ou biologiques (fonctionnement des monoamines, cortisolémie, système immunitaire…). Le principal enseignement à tirer de ces observations est que, s’il existe de nombreux facteurs associés à des risques accrus de dépression, aucun de ces facteurs n’a pu être déterminé comme un facteur causal unique; bien au contraire, de multiples facteurs semblent contribuer, chacun indépendamment ou en interaction, positive ou négative, avec les autres à une augmentation ou à une diminution du risque de présenter une dépression. Est-il possible aujourd’hui de proposer une théorie générale de la dépression, un modèle global qui rende compte des phénomènes observés, qui permette de comprendre les mécanismes de la dépression, d’en prédire l’apparition, l’évolution et la guérison, et qui soit utilisable pour déterminer des stratégies thérapeutiques efficaces? C’est à cette question des modèles généraux que s’intéresse cette deuxième partie, la question des stratégies thérapeutiques étant abordée dans la troisième et dernière partie.


  
    Qu’est-ce qu’un modèle?
  


  Nous présentons ici quelques grands modèles généraux de la dépression disponibles dans la littérature scientifique internationale. Les modèles généraux ont un statut différent des données empiriques présentées dans la première section. Les études empiriques, qui reposent dans l’immense majorité des cas sur une approche statistique des associations entre variables, s’intéressent en effet généralement à quelques variables en petit nombre: il est en effet la plupart du temps impossible, pour des raisons de complexité expérimentale et de puissance statistique liée à de trop faibles effectifs, d’intégrer trop de variables. Bien souvent, il s’agit simplement d’étudier les associations entre une variable donnée et la dépression, et d’examiner ensuite si une troisième, exceptionnellement une quatrième variable, peut servir de médiateur dans la relation éventuellement obser vée. Dans de rares cas, des méta-analyses intégrant les résultats de dizaines d’études princeps pourront permettre d’aller plus loin en conservant une approche statistique. Les modèles généraux, quant à eux, visent à comprendre le phénomène étudié – la dépression –, et pas seulement à accumuler des données empiriques ou des associations statistiques le concernant. À ce titre, ils seront généralement trop complexes pour être testés empiriquement par des méthodes statistiques. Ce que l’on attend donc d’un modèle n’est pas qu’il soit « vrai », ni même statistiquement fondé: c’est qu’il intègre les données empiriques dans un ensemble cohérent et qu’il permette des prédictions qui ne viennent pas contredire les données disponibles. Si par exemple un modèle prédit que les femmes abusées dans leur enfance par des parents obsessionnels et qui sont au chômage sans diplôme avec 6 enfants ont une probabilité plus élevée que les hommes élevés par des parents aimants et cohérents ayant un bac +8, professeurs d’université, mariés avec 3 enfants de développer une dépression, ce n’est pas que le modèle soit « vrai ». Mais il ne contredit pas les données disponibles. Si le modèle prédit l’inverse, il est fort peu probable que ce soit un bon modèle, car il vient contredire trop de données établies de façon solide. Sauf lorsque la méthodologie expérimentale utilisée comporte des erreurs ou des biais, lorsqu’il y a contradiction entre un modèle et des résultats expérimentaux, c’est le plus souvent le modèle qui a un problème, pas le réel. Dans le domaine de la dépression, comme dans tout domaine scientifique d’ailleurs, les modèles ne sont jamais « vrais »: ils sont, ou non, « suffisamment bons » pour effectuer des prédictions cohérentes avec les données disponibles, jusqu’à ce que de nouvelles données en contradiction avec leurs prévisions amènent à les « réfuter », c’est-à-dire le plus souvent non pas à les rejeter en bloc (bien que cela puisse arriver lorsque ce sont les fondements même du modèle qui sont remis en cause), mais à affiner certaines de leurs sous-parties. Ces quelques préalables épistémologiques étant posés, examinons donc quelques modèles proposés dans la littérature.


  
    Quelques modèles intégratifs neuropsychologiques
  


  Ainsi que nous avons pu le constater, les facteurs associés à la dépression vont des mécanismes de biologie moléculaires les plus élémentaires (le gène codant pour le transporteur de la sérotonine par exemple) aux situations sociales les plus sophistiquées (conditions de travail particulières associées à un type de parentalité spécifique dans l’enfance) en passant par certaines caractéristiques psychologiques (type de personnalité par exemple). Prenant acte de ces constats, beaucoup de modèles se réclament d’une approche « biopsychosociale » de la dépression. Un article de la revue Medical Hypotheses (Garcia-Toro et Aguirre, 2007) reprend ainsi dix grands résultats empiriques considérés comme essentiels dans la dépression, et tente de les intégrer dans un modèle d’ensemble. Les dix pièces empiriques du « puzzle » de la dépression qu’il conviendrait d’assembler dans un ensemble cohérent sont les suivantes:


  1. Une proportion de la variance dans la survenue de la dépression est associée à des facteurs génétiques.


  2. Certains événements périnataux (infections virales durant la grossesse, complications à la naissance, faible poids de naissance…) sont associés à un risque accru de dépression, que les auteurs présentent comme dû à des dommages cérébraux précoces associés aux événements mentionnés.


  3. Il existe une multiplicité de facteurs biologiques prédisposants ou précipitants, endogènes (cortisol par exemple) ou exogènes (infections, médicaments, drogues, toxiques…).


  4. Différents résultats en neuroimagerie structurelle ont mis en évidence des modifications des volumes cérébraux dans certaines zones spécifiques, tandis que différents résultats en neuroimagerie fonctionnelle ont mis en évidence des zones d’hypo- ou d’hyperactivité. Bien que ces résultats soient très variables selon les études, certaines convergences émergent cependant.


  5. Différents traitements physiques (pharmacologiques, électriques, magnétiques, lumineux) ont une efficacité avérée dans le traitement de la dépression1.


  6. Des stress psychologiques négatifs précoces, une parentalité dysfonctionnelle prédisposent à la dépression à l’âge adulte, tandis qu’un style adapté de parentalité joue un rôle protecteur.


  7. Différents traits de personnalité peuvent jouer un rôle prédisposant, tandis que d’autres peuvent être protecteurs.


  8. Une mauvaise adaptation sociale (manque de soutien social, faiblesse du réseau social, faible niveau socio-économique et d’éducation) augmente le risque de développer une dépression.


  9. Certains stress psychologiques peuvent jouer un rôle précipitant, tout particulièrement dans le déclenchement du premier ou des tout premiers épisodes dépressifs.


  10. Différents traitements psychologiques ou psychosociaux (psychothérapies, interventions sociales…) ont une efficacité avérée dans le traitement de la dépression2. 


  Comme le précisent les auteurs, « la pertinence de tous ces éléments dans le développement et la rémission de la dépression a été démontrée empiriquement […] mais nous ne savons pas comment ils interagissent ». S’inspirant de la théorie des systèmes dynamiques non linéaires, les auteurs tentent de proposer un modèle de ces interactions. L’idée générale est de concevoir l’entité indissociable cerveau-esprit (le cerveau étant le support matériel au sein duquel le « logiciel » psychique fonctionne, le fonctionnement de ce « logiciel » psychique se traduisant par des modifications cérébrales) comme un réseau dynamique d’éléments en constante interaction. Ce réseau est pour une part auto-régulé, et pour une autre part hétéro-régulé par les autres systèmes complexes avec lesquels il est interconnecté, l’organisme biologique d’une part, l’environnement physique et social d’autre part. Ce réseau neuro-psychologique est activé par les différents stimuli changeants qu’il reçoit en permanence et qui provoquent l’activation de multiples boucles d’action et de rétroaction positives et négatives au sein du réseau. Différentes zones cérébrales sont donc hyper- ou hypoactivées en permanence, et ces zones se modifient en fonction de l’évolution des systèmes biologiques et environnementaux auxquels elles sont couplées, maintenant ainsi l’homéostasie du système et permettant la survie de l’organisme. Au sein de ce réseau, des dysfonctionnements dans les boucles de rétroaction peuvent introduire des points de rigidité, certains circuits commençant à fonctionner non plus de façon cohérente avec les autres et en relation fine avec les évolutions des systèmes biologiques et environnementaux, mais de façon relativement découplée – i.e. indépendamment des signaux reçu de la part des autres composants –, s’installant de façon durable et rigide dans un hyper ou un hypofonctionnement nuisible à la flexibilité dynamique de l’ensemble du système. Ces structures autonomisées correspondent à ce qu’on appelle classiquement dans les systèmes complexes des « attracteurs » ou des « structures dissipatives ». Dans le cadre de leur modèle, les auteurs les appellent « dysfonctionnements des liaisons » afin de mettre l’accent sur le fonctionnement dynamique et les interrelations plutôt que sur le seul fonctionnement des composants eux-mêmes: le problème n’est pas tant, ou pas seulement, qu’un composant (régissant l’humeur, les émotions, les cognitions, la planification…) soit hyper ou hypoactif. Le problème est que son activité, quel que soit son niveau, n’est plus coordonnée avec celle des autres éléments du système. Selon les troubles psychiques, le mécanisme général serait le même, mais les éléments impliqués et les dysfonctions des liaisons seraient spécifiques à chaque trouble. Comment les 10 résultats empiriques mentionnés par les auteurs comme essentiels s’intègrent-ils dans ce modèle? 


  Pour les auteurs, la neurotransmission sérotoninergique joue un rôle essentiel dans la modulation de l’activité neuronale et a globalement un rôle inhibiteur. Sa diffusion plus importante dans l’hémisphère droit, plus impliqué dans le traitement des émotions négatives et des comportements de retrait, expliquerait pourquoi la diminution de l’activité sérotoninergique, pour des raisons génétiques par exemple, diminuerait davantage l’inhibition de ces zones « négatives » qui pourraient alors devenir alors hyperactives. Les problèmes périnataux s’insèrent également dans ce schéma, par exemple en raison du fait que les neurones inhibiteurs GABAergiques migrent après les neurones excitateurs glutamatergiques durant le développement cérébral, et qu’une perturbation de cette migration à un moment donné du développement pourrait introduire dans certaines zones cérébrales un déséquilibre entre les neurones excitateurs et inhibiteurs, rendant ces zones hyper ou hypoactives. Or, les neurones gabaergiques sont plus sensibles que les neurones glutamatergiques aux anoxies ou aux ischémies qui peuvent survenir durant la grossesse ou lors de l’accouchement. L’efficacité des traitements physiques de la dépression pourrait s’expliquer par le fait qu’ils contribuent à restaurer la balance des patterns d’activité dans différents systèmes, et celle de la stimulation magnétique transcranienne par le fait qu’elle permet de stimuler ou d’inhiber sélectivement l’une ou l’autre des zones ciblées (voir plus loin). Également cohérent avec le modèle se trouve le fait qu’en imagerie fonctionnelle on retrouve le plus souvent une hypoactivité corticale, en particulier dans le cortex préfrontal gauche, associée à une suractivation des certaines zones limbiques et paralimbiques, en particulier de l’amygdale et du cortex cingulaire antérieur, ce qui pourrait correspondre à un dysfonctionnement des circuits cortico-limbiques, ainsi que le propose un modèle neurobiologique sur lequel nous reviendrons (Mayberg, 1997, 2007). L’association des stress négatifs précoces avec la dépression est également compatible avec le modèle: la répétition durable de stresseurs importants dans l’enfance établit des connexions stables et renforcées entre des émotions, des cognitions et des patterns comportementaux qui tendent à se renforcer par elles-mêmes avec le passage du temps, dans la mesure où elles sont en permanence réactivées par des stimuli évocateurs même à minima de la situation traumatique initiale (« chat échaudé craint l’eau froide » selon l’aphorisme populaire). Par ailleurs, nous l’avons vu, les stress négatifs précoces provoquent des modifications pérennes dans certains mécanismes neurobiologiques et certaines boucles de rétroaction (axe HPA par exemple) qui peuvent altérer le couplage entre des zones fonctionnant normalement de façon coordonnée entre elles et avec l’environnement. Des mécanismes similaires peuvent être impliqués dans les stress précipitants. Quant aux traitements psychosociaux ils peuvent intervenir sur les processus émotionnels, cognitifs, comportementaux, relationnels… trop ou pas assez « actifs » (recours systématique à certains comportements quel que soit le contexte, domination systématique de certaines émotions, modes de raisonnement ou représentations… systématiquement utilisés ou au contraire trop peu développés) ou dont le couplage avec l’environnement ou la biologie est problématique (surinvestissement dans le travail entraînant des troubles somatiques en raison du non-respect des rythmes biologiques, comportements inadaptés à l’environnement social du patient mais qui pourraient l’être dans un autre environnement…).


  Pour les auteurs, la rigidification de certaines associations dans un réseau neuropsychique normalement dynamique, sensible et adaptatif aux stimuli reçus n’est pas en soi pathologique. Cette rigidification pourrait avoir des avantages pour la survie de l’individu en évitant, au prix d’une souffrance qui indique qu’il faut remédier à la cause du problème, que l’ensemble du système ne se désorganise de façon complète et irréversible, comme cela est le cas chez certains animaux moins sophistiqués que l’humain, tels que les rongeurs, les poissons, dont la morbimortalité est particulièrement élevée dans les situations de stress sévère. La rigidification diminue l’adaptabilité, mais elle préserve la fonctionnalité minimale du système nécessaire à sa survie. Cette rigidification est alors réversible, lorsque ce qui a entraîné sa mise en place disparaît. Les problèmes surviennent, selon le modèle proposé, lorsque la situation dure: les circuits les plus activés se pérennisent, s’activent de plus en plus facilement avec des stimuli de plus en plus insignifiants, se renforcent eux-mêmes, et deviennent de plus en plus difficiles à réintégrer dans l’organisation générale, qui perd de sa flexibilité, et de sa capacité d’adaptation et d’apprentissage. Ce mécanisme pourrait expliquer la tendance malheureuse de la dépression à rechuter si la rémission, surtout partielle, mais même totale, n’a pas suffi à faire totalement disparaître le circuit préférentiel qui s’est mis en place, et se trouve réactivé au moindre stress. Il s’agit donc d’intervenir le plus précocement possible pour proposer des patterns d’associations et d’activation alternatifs aux patterns dépressifs en cours de « prise de pouvoir » et d’affaiblir ces patterns le plus rapidement possible avant qu’ils ne s’installent. Ces conclusions plaident donc pour la mise en place de stratégies de traitements complexes, dans lesquelles de multiples stratégies d’intervention sont mobilisées de façon synergique, dans un timingadapté aux évolutions de la dynamique du réseau neuropsychologique. Nous reviendrons dans la troisième partie sur cette conclusion fondamentale.


  Le modèle de Garcia-Toro est intellectuellement intéressant, et il fournit un cadre heuristique général permettant d’intégrer différents résultats et de penser la logique générale des stratégies thérapeutiques. Mais il s’agit plus d’un cadre conceptuel que d’un véritable modèle prédictif et réfutable. Son niveau de généralité est intéressant en ce qu’il donne de grandes lignes de raisonnement qui aident à ne pas se perdre dans les détails mais, précisément, il ne permet pas de rentrer suffisamment dans les détails pour avoir une compréhension fine des mécanismes et fonder des décisions opérationnelles.


  D’autres auteurs ont tenté d’être plus précis sur les grandes articulations des mécanismes neurobiologiques. C’est le cas par exemple d’Éric Stone, Yan Lin, et David Quartermain dans un article publié dans Neuroscience and Biobehavioral Reviews, intitulé « A final commom pathway for depression? Progress toward a general conceptual framework ».


  À l’instar de Garcia-Toro, les auteurs précisent qu’après des décennies de recherche intensive de LA cause de la dépression et les multiples mécanismes investigués à cette fin, il est aujourd’hui « improbable que la dépression soit due à un facteur ou à un changement neuronal unique, et est très probablement le résultat d’altérations dans des réseaux cérébraux distribués impliquant de multiples circuits et neurotransmetteurs ». Pourtant, malgré sa complexité et sa variabilité phénotypique, la dépression est avant tout caractérisée par un symptôme central qui est la perte d’intérêt et de plaisir pour toutes les activités, le plus souvent accompagnée par une réduction de la capacité à initier et à maintenir des comportements positivement motivés, c’est-à-dire des comportements dirigés vers des buts permettant un renforcement positif. Ce qui se traduit cliniquement par une anhédonie généralisée, une fatigue survenant au moindre effort, et un manque de participation dans les formes actives de loisirs et d’activités plaisantes. Pour les auteurs, ce symptôme central pourrait s’expliquer par un processus cérébral communopéré par un réseau distribué de structures cérébrales, des plus évoluées (corticales) aux plus primitives (médullaires) incluant les aires motrices préfrontales, corticales temporales et pariétales, limbiques, hypothalamiques et thalamiques qui régulent les ganglions de la base, le mésencéphale, le tronc cérébral et les systèmes de contrôle moteur médullaires. Le modèle de Mayberg (1997, 2007) issu des travaux en neuroimagerie propose qu’il existe dans la dépression un déplacement de l’activité cérébrale des régions dorsales du cortex qui contrôlent les fonctions exécutives, l’attention, les processus cognitifs et les comportements motivés vers les régions du système limbique ventral qui sont plus impliquées dans les émotions, les réactions aversives, le stress et les affects négatifs. Dans la dépression, comme dans les situations de tristesse expérimentalement induites, l’activité (flux sanguin ou consommation de glucose) des régions impliquées dans la motivation positive est diminuée, tandis que celle des régions limibiques impliquées dans le stress et les émotions est augmentée. Par ailleurs, ce déséquilibre de l’activation peut être réduit par différents moyens (pharmacologiques, psychothérapiques), et en particulier par la stimulation de la partie subgénuale du cortex cingulaire antérieur, qui est un nœud d’interaction entre les réseaux du stress et les réseaux de la motivation positive. Observé chez l’homme en imagerie, ce mécanisme a pu être reproduit expérimentalement et finement observé à un niveau cérébral chez le rat. L’hypothèse générale est que ces deux réseaux (motivation positive d’une part, gestion du stress et des stimuli aversifs d’autre part) sont mutuellement antagonistes, et que l’hyperactivité de l’un engendre une hypoactivité de l’autre. Cette inhibition mutuelle a une logique adaptative: la présence de stresseurs et du stress correspondant supprime les activités physiologiques qui ne sont pas nécessaires à la survie immédiate, et en particulier les réseaux impliqués dans les comportements positivement motivés (alimentation, exploration, croissance, reproduction…).


  Le réseau de la motivation positive est un réseau hiérarchiquement organisé impliquant différentes structures cérébrales implémentant la mémoire de travail, la représentation des buts et de leur niveau d’achèvement, l’évaluation des récompenses, des stimuli incitatif, des coûts comportementaux et des rapports coût envisagés/bénéfices attendus, la transformation des buts en plans d’action stratégiques, l’organisation et la planification des séquences comportementales opérationnelles, et le déclenchement séquentiel des actions motrices. Ce réseau est approvisionné en moyens de communication par les différents neurotransmetteurs qui ont été présentés (sérotonine, noradrénaline, dopamine, histamine) et qui modulent ses différents niveaux par l’intermédiaire en particulier des récepteurs neuroexcitateurs sensibles à la noradrénaline alpha1B et béta1, à la dopamine D1, a la sérotonine 5HT2A et à l’histamine H1. L’inhibition pharmacologique de ces différents récepteurs inhibe les comportements motivés, tandis que la stimulation des récepteurs alpha1B dans différentes zones du réseau de la motivation stimule (chez le rat) les comportements d’exploration et la sensibilité à la récompense. Les récepteurs 5HT2A semblent être un régulateur essentiel des zones dopaminergiques du réseau de la motivation positive et facilitent l’activation comportementale en augmentant la libération de dopamine dans ces zones. Les récepteurs D1 du système mésolimbique interviennent dans les comportements exploratoires et les circuits de la récompense, tandis que dans le cortex préfrontal ces récepteurs pourraient être impliqués dans la flexibilité comportementale et la mémoire de travail. Les récepteurs H1 sont eux aussi impliqués dans l’activation comportementale. Le réseau de la motivation positive est également régulé à la baisse par les récepteurs aminergiques inhibiteurs alpha2, 5HT1A, D1 et les récepteurs opioides delta, mobilisés dans les situations aversives et les situations de stress. Le réseau est non seulement régulé à court terme par les variations du contexte local, mais il est également l’objet d’adaptations à plus long terme dans les situations de stress chronique, impliquant les modifications présentées précédemment dans les récepteurs 5HT1A, 5HT2A, D1, D2, les récepteurs aux glucocorticoïdes et aux minéralocorticoïdes, les facteurs neurotrophiques et la morphologie des structures cérébrales.


  Un élément clé de la réduction de l’activité du réseau de la motivation positive est l’excès de stress. Différentes zones impliquées dans la gestion du stress sont hyperactives dans la dépression. L’activité de ces zones peut être l’effet d’une activation « ascendante » comme d’une activation « descendante ». L’activation ascendante provient d’un problème d’origine organique (une hémorragie, une infection, une blessure ou toute forme de problème somatique activant les mécanismes de réaction à la maladie), avec peu d’implication des structures corticales, tandis que l’activation descendante est déclenchée par les niveaux supérieurs du système cognitif et émotionnel, en réponse à des stimuli extérieurs perçus comme menaçants. L’interprétation de ces stimuli par le psychisme y joue donc un rôle essentiel. La partie subgenuale du cortex cingulaire antérieur pourrait être l’une des voies privilégiées par laquelle une influence descendante des centres supérieurs pourrait venir activer les centres limbiques et hypothalamiques impliqués dans le stress. Cette hypothèse est corroborée par le fait qu’une stimulation inhibitrice directe de cette zone par stimulation électrique peut être associée à une diminution de l’activité du système limbique impliqué dans le stress, à une augmentation de l’activité dans le cortex dorsal, et à une élévation quasi immédiate de l’humeur.


  Au-delà de ces interactions entre réseaux, le stress peut également dégrader par voie systémique l’activité du réseau de la motivation positive en agissant sur des mécanismes inhibiteurs internes à ce réseau. Ainsi, la quantité d’adénosine, capable d’inhiber via ses récepteurs A2A les neurotransmissions excitatrices en relation avec le glutamate et la dopamine (Minor et al., 1994), augmente fortement avec les activités neuronales fortement consommatrices d’énergie du cortex préfrontal et d’autres régions qui sont impliquées dans les comportements infructueux (stratégies de coping inefficaces) utilisés pour faire face aux situations aversives qui persistent (situations propices au développement d’un état d’impuissance acquise – learned helplessness). Cette augmentation de la quantité d’adénosine contribue ainsi à écrouler l’activité des régions du réseau de la motivation positive impliquées dans ces mécanismes de coping. L’excès de mobilisation des mécanismes de planification, de raisonnement, d’activation de comportement utilisés pour tenter de faire face à des situations complexes qui s’avèrent insolubles épuise les ressources du réseau impliqué dans ces mécanismes. Par ailleurs, le TNF-alpha, augmenté dans la dépression, accroît la capacité des récepteurs alpha2 à diminuer la libé ration de noradrénaline dans l’hippocampe. Enfin, la corticostérone peut réduire l’excitation noradrénergique des neurones hippocampiques. Le réseau de la motivation positive peut donc être inhibé par des facteurs régulateurs intrinsèques, indépendamment de l’activation des régions du réseau du stress.


  Nous l’avons vu plus haut, le principal neurotransmetteur du réseau du stress est le CRF, via les récepteurs CRFR1. Des doses importantes de CRF injectées dans les structures paraventriculaires de l’hypothalamus induisent une inhibition comportementale, une sidération, des comportements d’aversion, et une activation du système autonome. Pour autant, de plus faibles doses accroissent le comportement exploratoire au lieu de l’inhiber. Une relation « en U » est donc plus probable qu’une relation linéaire entre le stress et l’inhibition comportementale. En d’autres termes, trop de stress a des effets délétères sur le système de la motivation positive, mais trop peu en diminuerait également l’activité.


  Les cytokines, dont nous avons présenté plus haut l’implication dans la dépression, jouent également un rôle dans ce modèle, par deux mécanismes. D’une part, les cytokines activent et accroissent la sensibilité des circuits du stress dans le cerveau, et déclenchent deux comportements impliqués dans la dépression: un comportement maladif, un sentiment de malaise, une fatigue qui survient rapidement; une baisse de l’humeur. Par ailleurs, elles peuvent avoir un impact sur la transmission dopaminergique, et possiblement sérotoninergique, et peuvent également affecter les récepteurs alpha-1.


  Les corticostéroïdes ont un effet plus ambigu: à faible dose et dans un premier temps ils ont un effet d’activation comportementale et pourraient avoir un effet antidépresseur; malheureusement, à plus forte dose et lorsque l’exposition est plus longue, ils exacerbent au contraire la dépression. Cette deuxième action, la plus importante des relations entretenues entre stress, cortisol et dépression, pourrait être liée en particulier à la destruction des neurones hippocampiques inhibiteurs des neurones libérateurs de CRF de l’hypothalamus, ce qui désinhibe l’activité des circuits du stress, eux-mêmes inhibiteurs des circuits de la motivation positive. Les corticostéroïdes peuvent également perturber l’expression des neurotrophines indispensables à l’adaptation et la plasticité neuronale.


  
    Quelques modèles psychologiques
  


  Les modèles psychologiques peuvent être répartis en quelques grandes catégories (Moriss, 2006).


  Les modèles cognitivo-comportementaux, qui ont été conçus dans une perspective de développement d’une stratégie thérapeutique (les thérapies cognitives et comportementales, sur lesquelles nous reviendrons) plus que dans la seule perspective de développer des modèles théoriques, s’intéressent plus directement à ce qui maintient le patient dans son état dépressif ou risque de le faire rechuter, dans l’un des cinq domaines en interrelations réciproques que sont le social, les comportements, les cognitions, la physiologie, l’humeur, avec l’hypothèse qu’une amélioration sur un domaine donné peut amener des réaménagements et des améliorations sur les autres. Au niveau social, la personne dépressive peut être confrontée à de multiples stresseurs de diverses origines: problèmes conjugaux, familiaux, interpersonnels, professionnels, juridiques, de logement, financiers, d’isolement social. Les comportements problématiques incluent les actions directement dépressogènes ou qui contribuent à augmenter des facteurs dépressogènes: boire de l’alcool (qui est un dépresseur du système nerveux central), fuir les contacts sociaux, devenir léthargique, adopter un comportement agressif ou à risque, entrer en conflit avec ses proches ou son entourage professionnel, ruminer… Les cognitions dépressogènes peuvent être réparties en cinq sous-catégories: les pensées négatives automatiques, les images négatives automatiques, les souvenirs négatifs automatiques, les suppositions négatives, les schémas généraux négatifs. Les pensées, images, souvenirs négatifs ont tendance à être évoqués de façon automatique, immédiate et de prime abord incontrôlable en réponse à des événements déplaisants, qu’ils soient externes (échec, commentaires d’autrui, rejets…) ou internes (pensées, raisonnements…). Les schémas sont des croyances générales à propos de sa valeur ou de ses capacités personnelles. Dans la dépression, les schémas négatifs ont tendance à être plus rapidement et plus facilement activés que les schémas positifs. Les suppositions négatives sont des prévisions d’événements à venir ou des interprétations d’événements systématiquement biaisées vers le négatif, sans fondements réalistes pour cette négativité. Globalement, les personnes dépressives ont plutôt tendance à mettre en place la célèbre triade dépressive de Beck: je suis nul, le monde est horrible et je n’y peux rien, à l’avenir ce sera pire (faible estime personnelle – worthless-ness; sentiment d’impuissance généralisé – helplessness; désespérance – hopelessness). C’est-à-dire qu’elles auront tendance à avoir une plus faible estime d’elles-mêmes, à mobiliser plus facilement des suppositions dysfonctionnelles sur leurs capacités au succès (autonomie) ou à être acceptées par les autres (sociotropie); un style de pensée négatif en lien avec des pensées automatiques (suractivation et surgénéralisation des mémoires autobiographiques négative, pensée dichotomique « en noir et blanc »…); auto-imputation plus fréquente et plus totale de la responsabilité des problèmes rencontrés; utilisation de méthodes de coping inefficaces pour faire face aux affects négatifs (par exemple ruminer sans cesse, mauvaise gestion des relations interpersonnelles…). Au niveau physiologique, les personnes dépressives seront plus sensibles à la douleur, présenteront des perturbations des rythmes biologiques (veille/sommeil, appétit), une fatigue générale et différents symptômes somatoformes liés en particulier à une suractivité du système sympathique. L’idée générale du modèle cognitivo-comportemental est que ce sont ces différents facteurs dépressogènes qui maintiennent la dépression, et qu’en agissant sur eux par différentes techniques d’intervention ciblées, leur diminution permettra à la situation dépressive de se résoudre. La dimension sociale de la dépression est approfondie dans les modèles qui s’intéressent plus spécifiquement aux événements de vie et aux situations sociales, et examinent leurs rôles comme:


  • facteurs de vulnérabilité précoces: abus sexuels ou physiques dans l’enfance, parentalité dysfonctionnelle, perte des parents…;


  • facteurs de vulnérabilité chez l’adulte: isolement social, maladies, chômage ou inactivité, travail à plein-temps chez les femmes avec enfants, 3 enfants d’âge préscolaire ou plus chez les femmes…;


  • facteurs précipitants: événements de vie négatifs sévères, difficultés de vie chronique, mauvaise qualité du soutien social…;


  • facteurs de chronicisation: accumulation d’événements négatifs après le déclenchement d’un épisode dépressif, persistance des problèmes chroniques, impossibilité d’obtenir un soutien social adéquat, faible niveau d’éducation, mauvaises stratégies de coping (s’accuse en permanence – je suis nul –, accuse les autres en permanence – ce monde est nul, il n’est pas fait pour moi, j’aurais dû naître à une autre époque); déni des problèmes; faibles compétences de résolution des problèmes…;


  • facteurs de rémission: événements de vie positifs, tels qu’un « nouveau départ », ou la potentialité d’un nouveau départ; succès dans l’atteinte de buts importants; réduction ou suppression des difficultés environnementales; accroissement de la stabilité et de la sécurité (par exemple emploi stable, logement stable, relations stables…), amélioration de la qualité et de la consistance des soutiens disponibles, par exemple création d’un foyer, stabilisation d’un réseau familial et amical, meilleur réseau relationnel…


  D’autres dimensions plus spécifiquement « intrapsychiques » ont été davantage explorées dans les modèles d’inspiration psychodynamique. Par exemple, le trouble dépressif peut être l’effet et le signe d’un écart perçu entre une représentation idéale de soi, ce que l’on aimerait ou pense devoir être, et les représentations du moi actuel. La frustration résultant de la perception permanente de cet écart génère une hostilité qui se dirige contre le moi. L’écart entre l’idéal et la perception du réel peut également être vécu comme une perte permanente d’une partie du moi. Le deuil de cette perte, qui ne se résout pas en acceptation de la perte, s’accompagne d’affects dépressifs3. Dans cette logique, les facteurs de risque chez l’adulte sont essentiellement intrapsychiques, et sont issus de l’enfance: une représentation de soi dégradée de façon consistante (qu’il s’agisse d’une mauvaise image du corps, de ses réalisations personnelles, de sa personnalité…); un « surmoi punitif », c’est-à-dire une évaluation autocritique permanente; des idéaux de soi grandioses et irréalistes, une faiblesse du moi, c’est-à-dire une incapacité à résister aux pulsions, besoins et désirs de satisfaction et de gratification (les exigences du « ça »).


  
    Quelques modèles explicatifs des différences hommes/femmes
  


  Quelques auteurs se sont attachés à tenter de comprendre les différences de prévalence de la dépression observées dans la grande majorité des études, dans lesquelles les femmes présentent généralement une prévalence deux fois plus élevée, mais seulement à partir de l’adolescence, cette différence n’étant généralement pas retrouvée chez les enfants. On peut donc supposer que différentes transformations survenant lors de l’adolescence sont spécifiques du genre et peuvent contribuer à expliquer ces différences. Un modèle prosaïquement intitulé « ABC » tente d’intégrer les dimensions affectives, biologiques, cognitives, et les événements de vie négatifs pour comprendre cette différence de prévalence (Hyde et al., 2008). Les modèles de vulnérabilité cognitive à la dépression reposent sur l’idée que certains styles cognitifs négatifs favorisent le développement de la dépression. Parmi ces styles négatifs se trouvent le style « désespéré » (hopelessness) et le style « ruminatif » que nous avons déjà évoqués. Quelques études ont mis en évidence une propension plus importante à la rumination chez les femmes non seulement à propos de l’humeur dépressive, mais aussi à propos des événements négatifs survenant dans les domaines de la réussite (universitaires, professionnelle…), et surtout dans les domaines de la vie relationnelle et de l’image du corps et de son attractivité. Pour les auteurs, la tendance à avoir des croyances négatives à propos de son propre corps et de son potentiel d’attraction constitue une forme de vulnérabilité cognitive qui s’accroît à l’adolescence en raison des transformations physiques et sociales survenant à cette époque. Physiquement, les transformations physiologiques et morphologiques vécues par les jeunes filles sont plus importantes que celles vécues par les jeunes hommes. Socialement, l’adolescence est le moment où la pression sociale à se conformer aux stéréotypes de genre augmente de façon très importante, et cette pression pourrait être plus forte et plus normative pour les jeunes femmes, dont l’apparence souhaitée est beaucoup plus socialement contrainte (famille, mode, média, actrices…) que celle des hommes. Cette contrainte sociale plus importante associée aux transformations physiques de grande ampleur favoriserait la mise en place de mécanismes d’autosurveillance permanente et de rumination dépressogènes à propos de l’image du corps. Des différences hommes-femmes à ce sujet, ainsi que des associations entre ruminations sur l’image du corps et dépression ont été mises en évidence dans les études.


  Les modèles reposant sur le tempérament – caractéristiques supposées innées et plutôt stables dans le temps4 de l’individu dans les domaines des émotions, de la motricité, de l’attention, de la réactivité et de l’autorégulation – font l’hypothèse que certaine caractéristiques du tempérament sont associées à des risques accrus de dépression. Une constellation constituée d’affects négatifs, d’une réactivité élevée, d’une forte intensité des réactions émotionnelles, d’une faible adaptabilité, et d’une faible propension à la découverte serait ainsi associée à des risques accrus de dépression, en particulier en présence d’événements négatifs. Les enfants présentant ces caractéristiques (émotionnalité négative) détestent ou évitent les situations nouvelles, montrent de l’anxiété face à la nouveauté, deviennent facilement énervés, apeurés, tristes, ou en larmes et sont très sensibles aux stimuli négatifs. Au contraire, les enfants présentant plutôt des affects positifs, une sociabilité élevée, une bonne adaptabilité, et une propension à la découverte (intéressés à la découverte des nouveautés, orientés vers les buts, sociables, faciles à vivre, extravertis…) ont moins de risque de développer une dépression. Lors de l’adolescence, l’adolescent(e) est confronté(e) à de nouvelles situations, et l’exposition plus importante à la vie sociale augmente la possibilité d’événements négatifs autres que ceux survenant au sein du seul cercle familial; ces événements négatifs augmenteront d’autant plus le stress en présence d’une émotionnalité négative qu’en présence d’une émotionnalité positive; ce d’autant que les importants changements hormonaux de cette période peuvent exacerber certaines réactions émotionnelles négatives. Les études empiriques sur les différences de tempéraments n’ont pas mis en évidence de différences de genre majeures. Les différences hommes-femmes sur les prévalences de la dépression ne s’expliquent donc pas par des différences dans la répartition innée des tempéraments, mais pourraient s’expliquer par l’exacerbation des différences tempéramentales en raison des changements sociaux et biologiques survenant à l’adolescence, les jeunes femmes étant soumises à davantage de stresseurs à cette époque.


  S’agissant des facteurs biologiques, certains travaux se sont intéressés à d’éventuelles différences génétiques homme/femmes (parmi les gènes communs) susceptibles d’expliquer les différences de susceptibilité à la dépression. Dans la mesure où, comme nous l’avons vu, la capacité explicative de la génétique dans la dépression est tout sauf convaincante, il était peu probable que ces travaux débouchent sur des résultats probants. À ce jour, ce n’est en effet pas le cas. D’autres différences biologiques sont plus probantes et plus discriminantes à la puberté. C’est en effet sur cette période de quelques années que se développent en particulier sous influence hormonale les caractères sexuels secondaires, impliquant la maturation des gonades (ovaires, testicules) et l’augmentation de leur production hormonale (œstrogènes, progestérone, testostérone). Le processus pubertaire démarre légèrement plus tôt chez les filles que chez les garçons, et certaines études ont mis en évidence qu’une puberté trop précoce était associée à un risque de dépression davantage chez les filles que chez les garçons, un phénomène qui pourrait être lié au manque de temps nécessaire pour accomplir les transformations psychologiques requises pour l’accession au statut d’adulte ou d’adolescente sexuellement mature. Le développement des caractères sexuels est plus évident chez les filles (poitrine, hanches, menstruations…) et s’accompagne de davantage de modifications de comportements chez les proches. En particulier, la possibilité augmente qu’elles soient considérées comme partenaire sexuel potentiel par des adolescents plus âgés voire des adultes, et sujettes à des sollicitations sexuelles inassimilables ou excessives. Le même phénomène est moins probable chez les adolescents masculins. Par ailleurs, les modifications morphologiques ne sont pas les mêmes pour les garçons et les filles: augmentation de la masse musculaire chez les uns, augmentation de la masse graisseuse et modification de sa répartition chez les autres. Si le développement de la musculature est facile à investir par les garçons comme une preuve d’augmentation de la virilité socialement valorisée, pour les filles l’augmentation de la masse graisseuse peut être plus vécue comme une prise de poids disgracieuse que comme l’acquisition de formes féminines attirantes, surtout si la pression sociale s’exerce vers la minceur et des formes corporelles stéréotypées. Si le développement hormonal peut jouer un rôle contributif dans la dépression à l’adolescence, il ne s’agit donc en aucune façon d’un facteur causal unique ou direct.


  Les événements de vie négatifs sont, nous l’avons évoqué à de nombreuses reprises, l’un des principaux facteurs associés à la dépression. Parmi les plus pathogènes de ces événements de vie se trouvent les agressions sexuelles et les abus sexuels dans l’enfance, auxquels les jeunes filles et les jeunes femmes se trouvent davantage soumises que les jeunes garçons ou les jeunes hommes. Les données empiriques dans ce domaine sont évidemment difficiles à rassembler, leur précision est faible et la variabilité des définitions des abus utilisées rend les comparaisons problématiques, mais les différentes études montrent globalement que la fréquence des abus sexuels varie de 7 % à 19 % pour les filles et de 3 % à 7 % pour les garçons. 


  Par ailleurs, différentes études montrent que les jeunes filles à l’adolescence ont une propension plus importante à des affiliations groupales mais aussi individuelles, et à développer des relations interpersonnelles que les garçons. Si ces affiliations peuvent avoir un effet protecteur contre la dépression en raison du soutien social ainsi développé, l’intensité supérieure du désir affiliatif peut avoir des conséquences négatives plus importantes en cas de rejet par le groupe d’appartenance ou par les relations intimes privilégiées. Les garçons au contraire semblent présenter des relations amicales plus diversifiées qui les exposeraient moins à la possibilité d’une exclusion vécue comme totale.


  En résumé, à de multiples étapes de leur développement, et pour de multiples raisons tant biologiques que psychologiques, relationnelles ou sociales, les femmes sont soumises à davantage de facteurs de risque de la dépression que les hommes. Le cumul de ces facteurs de risque, et les multiples cheminements possibles vers la dépression qu’ils engendrent, expliquent l’essentiel des différences de prévalence de la dépression entre hommes et femmes.


  1 Nous examinerons ce point dans la troisième partie.


  2 Nous examinerons ce point dans la troisième partie.


  3 Ce décalage du moi réel et de l’idéal ne dépend en rien de la réalité du moi, et touche également les authentiques génies. Mozart décrivait ainsi ce « manque intense », cette sehnsucht qu’il exprimait en ces termes: « une espèce de vide qui me fait très mal, une certaine aspiration qui n’est jamais saisfaite et ne cesse donc jamais, qui dure toujours et même qui croît de jour en jour » (cité par Jean et Brigitte Massin dans Histoire de la musique occidentale, Fayard, 1985, p.614).


  4
Stricto sensu, le concept de tempérament correspond spécifiquement aux caractéristiques innées de l’individu. Cependant, comme nous avons pu le voir dans les précédentes parties de cet ouvrage, l’innéité est une notion complexe. Comme le rappelait Winnicot, « un enfant seul ça n’existe pas »; dès les premières secondes de sa naissance, et même durant sa gestation, l’enfant est pris dans les interactions avec un environnement qui le constitue tout autant que l’enfant le modèle. Le fait qu’un comportement ou qu’un tempérament soit « inné », c’est-à-dire présent dès la naissance, n’implique donc pas qu’il ne doive rien à l’environnement, encore moins qu’il soit génétiquement codé.
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    Soigner la dépression
  


  Comme nous l’avons vu tout au long des deux premières parties de l’ouvrage, les mécanismes des troubles dépressifs sont multiples et complexes. On pourrait donc s’attendre à ce que les traitements inventés pour tenter d’intervenir sur ces troubles le soient également. À l’évidence, ils sont multiples. Des centaines de techniques, méthodes et stratégies d’intervention (plus ou moins) différentes ont été proposées. Il est moins évident qu’ils soient complexes: la plupart de ces traitements ne ciblent que l’une ou l’autre des supposées causes de la dépression, mais il est plus rare qu’ils soient conçus pour cibler les mécanismes dépressifs dans leur complexité.


  L’objectif de ce chapitre est d’examiner les principales classes d’interventions dont l’efficacité a été formellement évaluée, d’en présenter les grands principes théoriques, les modalités d’intervention, d’examiner leur efficacité, et de proposer une réflexion sur l’articulation des différentes stratégies d’interventions entre elles, ainsi que sur la formation des professionnels et l’adéquation entre le patient et les professionnels qu’il choisit.


  
    Les pharmacothérapies
  


  Les premiers « antidépresseurs » voient le jour dans les années 50. La découverte de cette nouvelle classe pharmacologique doit beaucoup au hasard. L’iproniazide, un inhibiteur de la monoamine-oxidase, est d’abord testé comme un traitement antituberculeux; on s’aperçoit qu’il améliore l’humeur des patients auxquels il est prescrit. L’imipramine, un antidépresseur tricyclique1, est d’abord testé dans la schizophrénie. Le constat d’un effet antidépresseur, associé au constat de l’effet dépresseur de la réserpine, un alcaloïde diminuant la libération de la dopamine, de la noradrénaline et de la sérotonine, a donné lieu aux premières hypothèses sur les mécanismes biologiques de la dépression. Il est donc essentiel de noter que la conception des antidépresseurs ne dérive pas vraiment d’une théorie préalable de la dépression, mais qu’au contraire l’une des principales théories de la dépression dérive du constat des effets de molécules pharmacologiques. Quantité de travaux seront d’ailleurs consacrés à tenter de comprendre comment agissent vraiment ces molécules, et à les modifier à la marge pour tenter d’en améliorer les effets.


  On dispose à ce jour de nombreuses classes de molécules ayant une action antidépressives. Nous examinons ci-dessous les principales, en présentant les grandes théories de leurs mécanismes d’action2 puis les principaux résultats des études d’efficacité.


  Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)


  Les ISRS sont les plus connus et les plus prescrits des antidépresseurs. Six principales molécules appartiennent à cette classe: fluoxétine, sertraline, paroxetine, fluvoxamine, citalopram, escitalopram. Lorsqu’un ISRS est absorbé, il vient bloquer la recapture de la sérotonine par le neurone présynaptique en inhibant la pompe qui lui permet cette recapture. Ceci augmente la quantité disponible de 5HT dans la fente synaptique, mais d’abord à l’endroit ou elle est produite, en particulier dans les noyaux du raphé, avant de l’augmenter à l’autre bout du neurone, à la terminaison axonale. Cette augmentation de la sérotonine circulant dans l’environnement du neurone vient stimuler les auto-récepteurs 5HT1A, qui amènent le neurone à réguler à la baisse sa libération de sérotonine, en raison du mécanisme de rétroaction négative que nous avons présenté plus haut. À plus long terme (plusieurs semaines), l’excès chronique de sérotonine amène les récepteurs à se désensibiliser et à réguler leur nombre à la baisse, ce qui diminue d’autant leurs capacités inhibitrices. Le neurone sérotoninergique est donc désinhibé et la libération de sérotonine augmente à l’extrémité axonale, ce qui correspond à une augmentation de l’activité du neurone. Cette latence dans la mise en place des mécanismes de régulation contribue à expliquer la longueur des délais d’action thérapeutique des antidépresseurs (typiquement trois à quatre semaines), alors que leurs effets indésirables sont immédiats et liés à l’excès de sérotonine résultant de l’inhibition de sa recapture. La désensibilisation des autorécepteurs présynaptiques 5HT1A s’accompagne dans le même temps de celle des récepteurs post-synaptiques, régulés à la baisse par le génome du noyau du neurone en fonction de l’ensemble des informations qu’il reçoit, en raison de l’afflux de sérotonine qui les atteint. Cette désensibilisation des récepteurs post-synaptique contribue à expliquer la diminution des effets indésirables au cours du temps. 


  La sérotonine étant particulièrement impliquée dans la partie « accroissement des affects négatifs » des symptômes dépressifs, les ISRS, qui agissent sur ce neuromédiateur, seraient plus particulièrement indiqués pour les patients qui présentent plutôt ces affects négatifs (culpabilité, dégoût, peur, anxiété, hostilité, irritabilité, sentiment d’isolement…) que pour les patients qui présentent une « réduction des affects positifs » (joie, intérêt, plaisir, énergie, enthousiasme, vigilance, confiance…).


  Les effets indésirables des ISRS sont liés aux sites dans lequels la quantité de sérotonine augmente rapidement. La stimulation de l’amygdale et du cortex limbique par les projections des neurones à sérotonine du raphé pourrait expliquer les symptômes d’agitation mentale, d’anxiété, d’attaques de panique; celle des ganglions de la base les symptômes moteurs en lien avec l’inhibition de la dopamine par la sérotonine, qui engendrerait akathisie3, ralentissement psychomoteur, voire un parkinsonnisme léger ou des mouvements dystoniques; la stimulation des centres du sommeil du tronc cérébral contribue aux perturbations du sommeil à ondes lentes, aux réveils nocturnes et aux contractions musculaires nocturnes; la stimulation des récepteurs 2A et 2C de la moelle épinière pourrait inhiber les réflexes spinaux de l’orgasme et entraîner retards d’éjaculation et dysfonctionnements sexuels; la stimulation des récepteurs 2A dans les centres du plaisir mésocorticaux pourrait réduire l’activité de la dopamine et causer de l’apathie ou une réduction de la libido; quant aux symptômes gastro-intestinaux, ils pourraient être dus à la stimulation des centres cérébraux du vomissement, ou aux récepteurs à la sérotonine du gros intestin qui peut accroître la motilité intestinale, causer des crampes et des diarrhées.


  Bien qu’ils partagent tous un même mode d’action, les 6 ISRS ont cependant chacun des spécificités pharmacologiques qui en modifient les effets cliniques et les effets indésirables (Cipriani et al., 2009).


  Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRSNA)


  Dans la mesure où la seule action sur la sérotonine s’est avérée insuffisante, l’idée a émergé de tenter d’agir simultanément sur plusieurs neuromédiateurs. C’est ce que font par exemple les ISRSNA, tels que la venlafaxine, la desvenlafaxine, la duloxétine, le milnaciprane en bloquant la recapture de la noradrénaline en plus de celle de la sérotonine. Dans la mesure où le transporteur de la noradrénaline a également une affinité pour la dopamine, ils ont également un effet dopaminergique dans le cortex préfrontal. 


  La « déficience » de noradrénaline et de dopamine est plutôt liée à la partie « diminution des affects positifs » des symptômes dépressifs. Pour autant, les ISRSNA ne réussissent pas toujours mieux que les ISRS à rehausser les affects positifs, pour lesquels l’utilisation de dopaminergiques plus spécifiques est préconisée (voir plus loin). Leur double mécanisme d’action génère par contre les effets indésirables liés à l’augmentation des deux neuromédiateurs: la stimulation des récepteurs bêta 1 et bêta 2 du cervelet et du système sympathique périphérique peut générer de l’agitation motrice et des tremblements musculaires; celle de l’amygdale et du système limbique de l’agitation; celle des centres cardiovasculaires du tronc cérébral influer sur la tension artérielle; celle des récepteurs bêta 1 du cœur peut modifier la fréquence cardiaque. La suractivation du système sympathique va engendrer une dystonie temporaire du système neurovégétatif en raison de la sous-activation relative du tonus parasympathique, ce qui peut donner des symptômes « pseudo-anticholinergiques », c’est-à-dire la bouche sèche, de la constipation, une rétention urinaire…


  Si l’utilisation de deux mécanismes d’action au lieu d’un est théoriquement satisfaisante, la réalité de la supériorité de l’effet des ISRSNA sur les ISRS reste discutée.


  Les inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline et de la dopamine (IRND)


  La même tentative d’agir sur deux neuromédiateurs a été faite avec les inhibiteurs de la recapture de la noradrénaline et de la dopamine (bupropion, radafaxine – un énantiomère d’un métabolite du bupropion…). Les mécanismes exacts d’action du bupropion font toujours l’objet d’investigations, mais il semblerait agir tout autant par lui-même que par la facilitation d’autres mécanismes que permettent ses différents métabolites, qui pourraient potentialiser l’action d’autres molécules. Le bupropion est plutôt stimulant, et ne présente pas les effets indésirables sur les fonctions sexuelles des molécules qui agissent sur la sérotonine. Il serait plutôt adapté aux personnes qui ne supportent pas les effets indésirables des ISRS ou chez lesquelles ces molécules n’ont pas d’effet thérapeutique, et il agit plutôt sur les symptômes de « diminution des affects positifs ». La combinaison d’un ISRS ou d’un ISRSNA avec du bupropion, ou le passage au bupropion après que les symptômes négatifs aient été réduits est une stratégie thérapeutique issue de ces constats. 


  Les désinhibiteurs de la sérotonine et de la noradrénaline (antagonistes alpha 2)


  Inhiber la recapture de la sérotonine dans la fente synaptique n’est pas la seule manière d’en augmenter le niveau disponible. Il est aussi possible d’agir sur les mécanismes inhibiteurs de sa libération, par exemple sur les récepteurs alpha 2. Les récepteurs alpha 2 sont les auto-récepteurs qui rétro-contrôlent la libération de noradrénaline des neurones noradrénergiques en fonction de la quantité disponible dans l’environnement du neurone. La noradrénaline a elle-même un effet inhibiteur de la libération de sérotonine par les neurones dopaminergiques par son action sur les hétéro-récepteurs alpha-2 de ces neurones. Pour booster noradrénaline et sérotonine, l’idée est donc de bloquer les récepteurs alpha-2 par un antagoniste, les empêchant ainsi de jouer leur rôle inhibiteur. Par ailleurs la noradrénaline accroît la libération de sérotonine par son action accélératrice sur les récepteurs alpha-1 des neurones à sérotonine. Selon la formule de Stephen Stahl (2008b, p.110), il s’agit à la fois de relâcher le frein et d’appuyer sur l’accélérateur. La mirtazapine est (avec la miansérine) l’une des molécules qui utilise ce mécanisme, entre autres modalités d’action. La mirtazapine a également des effets dopaminergiques, et ses propriétés antagonistes des récepteurs 5HT2A et 5HT2C contribuent à ses effets anxiolytiques, restaurateur du sommeil et antidépresseurs, sans provoquer d’effets indésirables sur les fonctions sexuelles, bien qu’elle augmente la libération de sérotonine. Ses propriétés antihistaminiques expliquent ses effets positifs sur l’anxiété et l’insomnie, mais aussi ses effets négatifs sur la somnolence diurne et la prise de poids.


  Les antagonistes des récepteurs/inhibiteurs de la recapture de la sérotonine


  Différents antidépresseurs bloquent tout à la fois la recapture de la sérotonine et certains de ses récepteurs. Le trazodone en est un exemple, qui bloque le transporteur présynaptique de recapture de la sérotonine et les récepteurs post-synaptiques 5HT2A et 5HT2C. Ses effets sur les symptômes dépressifs sont médiés par quatre mécanismes. Tout d’abord, rappelons que les effets des récepteurs post-synaptiques 5HT1A sont globalement opposés à ceux des récepteurs 5HT2A. Tandis que les premiers inhibent le neurone lorsqu’ils sont stimulés par la sérotonine, les deuxièmes l’excitent. L’effet global dépend de la proportion relative de récepteurs 5HT1A et de 5HT2A à la surface du neurone. Or, en bloquant les récepteurs 2A, le trazodone augmente la proportion relative de 1A, ce qui augmente leurs effets inhibiteurs. Ces effets inhibiteurs seront d’autant plus importants que la quantité de sérotonine qui les active est élevée dans la fente synaptique, ce qui sera par exemple le cas si sa recapture est inhibée. Cette action inhibitrice a un effet globalement anxiolytique et sédatif. Ensuite, les récepteurs 5HT1A, lorsqu’ils sont activés par la sérotonine, stimulent l’expression des gènes, ce qui facilite la régulation du nombre et de l’activité des récepteurs et des facteurs neurotrophiques qui sont impliqués dans le cycle de vie des neurones. Par ailleurs, la sérotonine stimule la libération de glutamate (qui est excitateur) dans le cortex préfrontal en agissant sur les récepteurs 5HT2A mais l’inhibe par son action sur les 5HT1A. Le blocage des récepteurs 5HT2A par le trazodone augmente donc proportionnellement l’activité inhibitrice des 5HT1A, qui seront stimulés par la sérotonine augmentée par la diminution de sa recapture, et diminue la suractivité glutamatergique dans le cortex préfrontal. Enfin, le blocage des 5HT2C diminue l’inhibition sérotoninergique de la libération de dopamine et de noradrénaline, ce qui contribue aux effets antidépresseurs associés à l’augmentation de l’activité de ces neuromédiateurs.


  Les inhibiteurs de la monoamine-oxydase


  Malgré leur ancienneté, quelques inhibiteurs de la monoamine oxidase découverts dans les années 60 sont toujours en activité (phenelzine, tranylcypromine, isocarboxazide…). Ces molécules ont des actions beaucoup moins ciblées que celles que nous venons de présenter: comme leur nom l’indique, elles empêchent l’action de la mono-amine oxydase qui dégrade les neuromédiateurs, ce qui en augmente la quantité disponible dans la fente synaptique. Les molécules de mono-amine oxydase ainsi altérées sont définitivement inopérantes, et il faut attendre leur resynthèse pour que les monoamines puissent à nouveau être dégradées. Il existe deux sous-types de monoamine oxydase: la A – qui dégrade surtout la noradrénaline et la sérotonine, mais aussi la dopamine et la tyramine4 – et la B – qui dégrade surtout d’autres amines, tels que la phenylethylamine – PEA –, mais aussi la dopamine et la tyramine. L’inhibition de la MAO-A est la seule à avoir un effet antidépresseur direct, mais l’inhibition conjointe de la MAO-B permet d’ajouter un effet dopaminergique aux effets sérotoninergiques et noradrénergiques, ce qui permet d’influer également sur les symptômes de réduction des affects positifs. L’un des problèmes des IMAO est qu’ils empêchent la dégradation de la tyramine, alors que celle-ci tend à augmenter la pression artérielle par son action sympathique. Le problème est que la quantité de tyramine peut être augmentée par l’ingestion de certains aliments qui en contiennent beaucoup – certains fromages, gibier, bière, charcuteries, et d’autres aliments –, ce qui risque d’entraîner une crise hypertensive qui risque d’être mortelle. Une surveillance sans faille de l’alimentation doit donc être assurée.


  Plus récemment, des IMAO-A réversibles (moclobémide par exemple) ont été développés, qui utilise le mécanisme de rétroaction négative dont nous avons vu maints exemples: la noradrénaline, source du risque d’hypertension, « détache » l’inhibiteur de la molécule de MAO, ce qui la rend à nouveau capable de dégrader la noradrénaline. Une augmentation de la quantité de NA s’accompagne donc d’une augmentation correspondante de la capacité à la dégrader, ce qui évite toute inflation délétère. Une autre innovation est l’administration par des patchs transdermaux, qui évite le passage par l’intestin et un passage direct par le foie, évitant trop d’inhibition de la dégradation de la tyramine au niveau digestif, ce qui réduit également les risques de surdosage. Pour autant, les IMAO restent difficiles à manier, et ils peuvent interagir dangereusement avec d’autres médicaments pour générer des crises hypertensives, par exemple avec certains produits communément prescrits pour la toux ou le rhume, avec les amphétamines et le méthylphénidate (utilisé dans les troubles de l’hyperactivité), avec d’autres antidépresseurs noradrénergiques, avec des anorexigènes noradrénergiques…


  Les « tricycliques »


  D’autres ancêtres, les antidépresseurs tricycliques poursuivent également leur carrière thérapeutique. Les tricycliques ont des propriétés d’inhibition de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, certains ayant plus d’appétence pour la sérotonine (clomipramine par exemple), d’autres pour la noradrénaline (desipramine, maprotiline, nortriptyline, protriptyline). Certains sont également antagonistes des récepteurs 5HT2A et 5HT2C. Le problème des tricycliques réside dans leurs nombreux effets indésirables. Ils ont des effets antihistaminiques qui engendrent de la somnolence et de la prise de poids. Ils bloquent les récepteurs muscariniques cholinergiques M1 et produisent les effets anticholinergiques déjà présentés (bouche sèche, vision trouble, rétention urinaire, constipation…). Ils peuvent également interférer avec l’action de l’insuline, et jouer un rôle dans le diabète. Le blocage des récepteurs alpha 1 adrénergiques peut entraîner de l’hypotension orthostatique et des vertiges. En raison de leur action légèrement bloquante sur les canaux sodium sensibles au voltage, dans le cerveau comme dans le cœur, un surdosage peut être responsable de comas, d’épilepsie, d’arythmies ou d’arrêts cardiaques. Dans la mesure où les pensées et pulsions suicidaires sont un symptôme important de la dépression, fournir à un patient dépressif les moyens de se tuer en avalant sa boîte de pilules peut ne pas être une bonne idée.


  Les modulateurs tri-monoaminergiques


  Les molécules qui viennent d’être présentées agissent directement sur le fonctionnement des trois neuromédiateurs principalement impliqués dans la dépression, au plus près de leur lieu d’action neuronale. Il est également possible d’agir par d’autres voies, plus en amont, sur des « modulateurs trimonoaminergiques » selon l’expression de Stephen Stahl (2008).


  Les œstrogènes ont ainsi la capacité de moduler l’expression des gènes en se liant à des récepteurs dans le noyau des cellules. Différents facteurs neurotrophiques, tels que le BDNF, sont régulés par les œstrogènes. Des études sur l’animal montrent par exemple les variations des effets neurotrophiques des œstrogènes sur l’hippocampe et l’hypothalamus tout au long du cycle menstruel: durant la première partie du cycle, l’augmentation des taux d’œstradiol est associée à la formation de nouvelles épines dendritiques (des bourgeons de dendrite en quelque sorte) dans l’hypothalamus ventromédian et dans les neurones pyramidaux de l’hippocampe. L’adjonction de la progestérone à la fin de la première partie du cycle maximise cette formation, tandis que l’augmentation de la seule progestérone associée à la baisse de l’œstradiol dans la deuxième partie du cycle après l’ovulation vient faire diminuer ces épines dendritiques à la fin du cycle. Cette prolifération d’épines dendritiques est dépendante de l’activité cyclique de certains neurones de certaines zones cérébrale durant certaines périodes du cycle et pas à d’autres. Cette activation est liée au fait que les œstrogènes exercent une influence inhibitrice cyclique sur les interneurones GABA, eux-mêmes inhibiteurs. En inhibant l’inhibition, les œstrogènes permettent l’activation des neurones en aval. Cette activation est associée à une libération de glutamate, qui vient stimuler les récepteurs postsynaptiques NMDA ce qui sur le long terme active des facteurs trophiques qui stimulent la prolifération de nouvelles épines dendritiques. Chez la femme bien plus que chez l’homme, les niveaux d’œstrogènes sont soumis à des variations majeures en relation à la puberté, à l’ovulation, à la grossesse, à l’accouchement, à la ménopause. Or, les oestrogènes, nous l’avons vu, influent également sur l’expression des gènes qui régulent le nombre et l’activité des récepteurs des différents médiateurs, ce qui accroît les risques d’une dérégulation du système trimonoaminergique et de l’apparition de troubles dépressifs. Les troubles ou symptômes dépressifs du cycle menstruel (syndrome prémenstruel) peuvent être améliorés avec des hormones contraceptives de régulation, ou des antidépresseurs durant la dernière partie de la deuxième phase du cycle. Cependant, l’utilisation des antidépresseurs est compliquée chez la femme par le fait que chez la femme jeune (avant 25 ans) le rapport bénéfice-risque est défavorable, avec des risques de suicidalité accrue, et que leur utilisation durant la grossesse ou l’allaitement présente des risques pour l’enfant (Pedersen et al., 2009; Wogelius et al., 2006; Malm et al., 2005).


  Folates, MTHF, SAM


  D’autres stratégies d’action visent à intervenir sur les processus métaboliques qui synthétisent les neuromédiateurs impliqués dans la dépression. Le MTHF (5-methyl-tétrahydrofolate), qui dérive de la vitamine B9 (folate), est impliqué dans la régulation d’une enzyme intervenant dans la synthèse de la sérotonine, de la noradrénaline et de la dopamine, la tetrahydrobioptérine – BH4. De faibles niveaux de MTHF pourraient donc entraîner une réduction de l’activité du système trimonoaminergique. Une variante déficitaire du gène codant pour l’enzyme qui participe à la conversion folate- >MTHF fait partie des facteurs susceptibles d’entraîner une déficience de MTHF, avec la carence alimentaire – rare dans les pays développés – et la grossesse qui est également une situation à risque. L’administration de MTHF conjointement à un antidépresseur est susceptible d’augmenter l’efficacité de celui-ci chez les patients présentant de faibles taux plasmatiques de folates. La supplémentation directe en MTHF est préférable à la seule supplémentation en acide folique, car cela court-circuite les étapes initiales du processus métaboliques qui peuvent être déficientes. Le MTHF (ainsi que la SAM [S-adenosyl-méthionine], un précurseur de nombreux acides aminés qui contribue à la synthèse à l’activation et au métabolisme des hormones, des neurotransmetteurs…) contribue également à la régulation de la méthylation de l’ADN, mécanisme épigénétique qui régule l’expression des gènes, en l’occurrence des gènes impliqués dans les enzymes cataboliques des monoamines, de leurs transporteurs et de leurs récepteurs. Bien évidemment, l’utilisation de ces compléments n’est pertinente que s’il existe une déficience préalable qui vient perturber en amont l’activité du système trimonoaminergique et l’action des antidépresseurs qui tentent d’influer sur son fonctionnement.


  


  Nous venons de présenter les principales classes pharmacologiques utilisées en pratique courante dans les traitements de la dépression, et les théories neurochimiques de leurs mécanismes d’action. Comme nous l’avons mentionné, le développement des antidépresseurs découle davantage de découvertes fortuites sur l’efficacité antidépressive de molécules destinées à un autre usage que de l’application raisonnée d’une théorie de la dépression. Les théories des mécanismes d’action évoluent au cours des années, et il faut considérer chacune d’elles comme un ensemble d’hypothèses toujours en évolution plutôt que comme la vérité sur ces mécanismes d’action. 


  Quelques théories plus récentes tentent de dépasser le niveau neurochimique pour tenter de comprendre l’action des antidépresseurs à un niveau plus global. C’est le cas par exemple d’une hypothèse plutôt insipirée de la neuropsychologie cognitive (Harmer et al., 2009) qui tente d’expliquer le délai de plusieurs semaines avant les premiers effets thérapeutiques. L’idée générale est que les antidépresseurs n’agiraient pas directement sur l’humeur, mais sur les biais négativistes dans le traitement des émotions associé à la dépression. Ce n’est que secondairement que l’humeur serait positivement affectée par cette diminution des biais négatifs. Les symptômes neurovégétatifs seraient également subséquemment diminués par la diminution de l’hyperactivité neurovégétative liée à l’hypervigilance et au stress engendré par la perception émotionnelle négative des stimuli internes et externes. À l’appui de cette hypothèse, les auteurs rappellent que plusieurs études empiriques confirment les biais négativistes des personnes dépressives, dans le rappel des souvenirs, l’interprétation des expressions faciales ambiguës, la focalisation attentionnelle sur les informations à charge émotionnelle négative. Les études en imagerie cérébrale montrent elles aussi l’implication des circuits limbiques dans ces biais de traitement, avec des réponses excessives aux stimuli négatifs, et des réponses diminuées aux stimuli positifs. Les biais négatifs sont également, nous l’avons vu, un facteur de vulnérabilité à la dépression. Par ailleurs, différentes études sur des volontaires non dépressifs montrent que les antidépresseurs peuvent affecter le traitement émotionnel de façon rapide (moins d’une semaine) et indépendamment des changements dans l’humeur subjectivement perçue, et que ces changements peuvent avoir un effet sur le fonctionnement social. Par exemple, le niveau de coopération et d’assertivité est augmenté chez des volontaires sains après une semaine de traitement. L’imagerie cérébrale montre elle aussi des modifications après une semaine de traitement, par exemple une atténuation de la réponse de l’amygdale aux stimuli négatifs, une augmentation de l’activité du gyrus fusiforme face aux expressions faciales positives, une meilleure efficacité de l’encodage et de l’accès à des mots positifs, etc. De façon cohérente avec leurs effets indésirables connus, les antidépresseurs accroissent dans un premier temps la réactivité aux stimuli anxiogènes ou apeurants, avant que ces effets ne diminuent. Outre les volontaires sains, ces différents effets sont globalement également retrouvés chez les personnes dépressives.


  
    L’efficacité des pharmacothérapies
  


  Les théories qui viennent d’être présentées explorent les mécanismes putatifs des modes d’action des antidépresseurs, et de leur efficacité thérapeutique dans la dépression. Mais quelle est précisément cette efficacité? Laquestion fait régulièrement débat. Examinons quelques études récentes à ce propos.


  Dans les études d’évaluation des traitements, l’existence d’une condition placebo est essentielle, surtout dans des troubles tels que la dépression, dans lesquels les réprésentations des patients sur leur traitement et sur l’espoir qu’il apporte ont un effet direct sur le vécu du trouble et l’évolution des symptômes. Tout aussi important est le fait que les sujets comme les évaluateurs soient aveugles au groupe auquel appartient un sujet. Or, nous l’avons vu, les antidépresseurs ont des effets indésirables importants, et qui sont de surcroît aujourd’hui assez bien connus du grand public. L’existence de ces effets indésirables est donc susceptible d’apporter de l’information aux sujets de l’essai clinique sur le groupe dans lequel il se trouve, majorant l’espoir chez ceux qui savent recevoir un traitement actif dont ils supposent qu’il améliorera leur état (effet placebo augmenté chez ces patients), et désespérant les sujets dépressifs qui détectent ne recevoir qu’un produit inactif, dont ils savent qu’il ne diminuera en rien leur souffrance (effet placebo diminué chez ces patients). La détection de ces effets par les cliniciens leur permet également de déterminer dans quel groupe un sujet se trouve, ce qui peut modifier leur évaluation de son état dépressif. Tout ceci est de nature à biaiser les résultats en majorant l’efficacité supposée du produit actif, et ces biais ont été montrés par différentes études expérimentales. Pour tenter de contourner ce problème, une possibilité est de fournir un placebo actif, c’est-à-dire une substance sans effet sur le trouble étudié et sans danger, mais qui produit des effets physiologiques ressemblant aux effets indésirables de la substance étudiée (de l’atropine par exemple).


  Des études de ce type ont été menées sur les antidépresseurs tricycliques, afin d’examiner si le postulat d’efficacité antidépressive issu des essais cliniques contre placebo inerte, résistait à l’introduction d’un placebo actif. Cette question est d’importance. C’est en effet sur la base de l’efficacité supposée de ces premières molécules que tout le courant de recherche sur les mécanismes de cette efficacité que nous avons présenté plus haut s’est développé, et que d’autres molécules plus spécifiques ont été développées à partir des principes initiaux. Par ailleurs, c’est par rapport à l’efficacité de ces molécules que celle des nouveaux antidépresseurs est évaluée. Lorsque l’on dispose d’un traitement dont l’efficacité a été démontrée, il n’est en effet plus éthique de tester des nouveaux traitements contre placebo, car cela implique une perte de chance pour les patients sous placebo, et le nouveau traitement doit être testé contre un ancien à l’efficacité démontrée. S’il se trouve que cette efficacité initiale est en fait plus due à la part placebo du traitement qu’au traitement lui-même, et que ce phénomène se reproduit dans les études sur les nouvelles molécules, le rapport bénéfice/ risque du médicament s’en trouve artificiellement majoré. Les antidépresseurs présentent en effet des risques, parfois des risques létaux, qui doivent être mis en regard avec leur efficacité dans le traitement de la dépression, qui présente elle aussi des risques de conséquences graves, voire létales, pour déterminer s’il est plus pertinent de les utiliser ou de s’en abstenir.


  En 2004, une revue de la Cochrane dirigée par Joanna Moncrieff (Moncrieff et al., 2004) propose une méta-analyse de neuf études contrôlées randomisées en double aveugle d’un antidépresseur contre un placebo actif regroupant au total 751 participants, parues entre 1960 et 1975. Ces études sont anciennes, car les critères éthiques se sont renforcés depuis lors, et il serait difficile aujourd’hui de réaliser une étude qui produit volontairement des effets indésirables désagréables chez des sujets malades. Les antidépresseurs utilisés étaient l’immipramine et l’amitriptyline. La taille d’effet combinée sur les neuf essais se situait entre 0,17 et 0,39 selon la rigueur imposée à la méthodologie des études pour les inclure dans l’analyse finale, et de 0,12 seulement sur le sous-groupe des patients non hospitalisés présentant des dépressions moins sévères. Ces résultats correspondent à des différences de très faible ampleur, c’est-à-dire à une efficacité du traitement seulement très légèrement supérieure à celle du placebo. Ces tailles d’effet étaient notablement inférieures à celles obtenues lors d’essais contre placebo inerte, qui se situaient pour les plus élevés entre 0.81 pour les dépressions les plus sévères et 0.55 pour les moins sévères, et entre 0.4 et 0.6 dans la plupart des essais. Pour les auteurs, ces résultats sont compatibles avec l’hypothèse que la levée du double aveugle due à la visibilité des effets indésirables de l’antidépresseur dans les essais contre placebo inerte tend à augmenter de façon artificielle la taille d’effet du médicament. Ceci impliquerait que l’efficacité généralement attribuée aux antidépresseurs serait largement surestimée. Ils précisent cependant que le faible nombre d’études et leur ancienneté doivent faire interpréter ces résultats avec prudence, et n’excluent pas par ailleurs que l’atropine (utilisée comme placebo actif) puisse avoir par elle-même des effets antidépresseurs, ce qui en ferait non plus un placebo mais un agent thérapeutique. Cette hypothèse est cependant peu probable et n’a pas été confirmée par un essai contrôlé randomisé qui l’a testée.


  En 2005, Joanna Moncrieff et Irving Kirsch font paraître un article dans le British Medical Journal qui conteste les recommandations d’utiliser les ISRS comme traitement de première ligne dans la dépression d’intensité modérée à sévère (Moncrieff et Kirsch, 2005). Recommandations déjà présentes dans la première campagne nationale d’information sur la dépression aux États-Unis à la fin des années 1980 (Depression Awareness, Recognition and Treatment) et depuis lors reprises dans la majorité des recommandations officielles, y compris en France – recommandations de la Haute Autorité de Santé et de l’AFSSAPS (ANAES, 2002; AFSSAPS, 2006) –, ainsi que dans les campagnes nationales d’information qui ne font que vulgariser à destination de la population ces recommandations officielles (Briffault et al., 2009). L’argument des auteurs est fondé sur le constat qu’il existe certes des différences statistiquement significatives entre l’efficacité des antidépresseurs et celle des placebos, mais que cette différence est si faible qu’elle n’a aucune signification clinique, alors que les effets indésirables et en particulier l’augmentation de la suicidalité sont eux tout à fait cliniquement significatifs. Dans les études utilisées, l’échelle HDRS, présentée plus haut, est utilisée pour évaluer l’évolution des symptômes dépressifs. La différence des résultats moyens entre le traitement et le placebo est de 1 point. Or, l’échelle HDRS comprend 17 items côtés pour la plupart de 0 à 4, pour un score maximum global de 54. Une différence de 1 point correspond donc à une variation de 2 %, qui peut être due à la seule diminution d’un point sur un unique symptôme. Si l’on considère par exemple la question relative aux insomnies de début de nuit, le simple fait de passer de « se plaint d’avoir chaque soir des difficultés à s’endormir » (2 points) à « se plaint de difficultés éventuelles à s’endormir » (1 point) suffit à engendrer cette différence. On conviendra avec les auteurs que cette évolution n’est pas copernicienne, même s’il ne faut certainement pas en dénier l’intérêt. Surtout, n’importe quel produit somnifère est susceptible de produire cette différence, sans pour autant avoir spécifiquement une action antidépressive.


  Pourtant, les présentations qui sont faites de l’efficacité des antidépresseurs sont souvent plus spectaculaires que cette pauvre différence. C’est que le côté spectaculaire de la démonstration dépend en grande partie de la façon dont sont présentés les résultats. Si l’on définit, comme c’est le cas dans les études, un seuil de variation du score symptomatique au-delà duquel les sujets sont considérés comme « en rémission » et en deça duquel ils sont considérés comme « pas en rémission », il est possible de transformer les résultats continus de l’échelle HDRS en deux catégories dichotomiques – « en rémission » et « pas en rémission » – dont l’usage permet de modifier sensiblement l’interprétation des résultats. Considérons un exemple (Kirsch, 2003). Les critères habituels dans les études sur les traitements de la dépression sont d’une réduction minimale de 50 % des symptômes, c’est-à-dire une division par deux du score HDRS entre le début et la fin de l’étude, pour être considéré comme « répondant » au traitement (ou au placebo). Le score initial se situe en moyenne à 24 dans les études. Dans ce cas, une personne qui présente une réduction d’au moins 12 points sur l’échelle HDRS, sera considérée comme « répondante », tandis qu’une personne qui présente une réduction de seulement 11 points sera considérée comme « non répondante », bien qu’il n’existe qu’une différence de 1 point entre les deux. Si les distributions des résultats suivent une courbe gaussienne, ce qui est généralement le cas, et que le seuil de détermination des répondants est proche de la moyenne des améliorations de score, ce qui est généralement le cas, ce qui n’est qu’une différence de 1 point peut devenir – en raison de la pente très accentuée de la courbe gaussienne aux alentours de sa moyenne – 50 % de répondants dans le groupe traité contre 32 % dans le groupe placebo. Cette différence de 32 % à 50 % apparaît comme beaucoup plus spectaculaire, bien qu’il s’agisse de la même différence de 1 point qui n’a quasiment aucune signification clinique.


  


  
    
  


  
    Figure 2. D’après Kirsch (2008)
  


  
    Illustration du passage de 50% de répondants dans le groupe médicament à 32% dans le groupe placebo par une simple différence de 1 point dans les résultats HDRS de l’un et l’autre groupe
  


  


  La référence à la sévérité de la dépression pour déterminer l’indication des antidépresseurs n’est en vérité pas nouvelle. Comme nous l’avons vu dans la section « définitions », des confusions entre sévérité et « biologicité » ont toujours existé; elles reposent sur une hypothèse implicite que la dépression serait d’autant plus biologique et accessible aux antidépresseurs qu’elle serait sévère. Mais il y a également peu de données empiriques pour soutenir l’idée que les antidépresseurs seraient massivement plus efficaces dans les cas de dépression sévères.


  Les méta-analyses sont l’outil privilégié pour améliorer la solidité (statistique) des résultats des études d’efficacité. Mais pour que les résultats de ces méta-analyses (sur lesquelles se fondent les recommandations officielles) soient corrects, il faut que tous les résultats de toutes les études réalisées soient intégrés. Or, on sait que les industriels qui évaluent leurs médicaments ont une tendance, compréhensible bien que répréhensible, à ne publier que les résultats des études qui leur sont favorables. Un arti cle de 2003 au titre discrètement ironique (« Evidence b (i) ased medicine – selective reporting from studies sponsored by pharmaceutical industry: review of studies in new drug applications ») propose une analyse de ce phénomène (Melander et al., 2003). Les auteurs ont examiné 42 essais cliniques présentés aux autorités de régulation sanitaire suédoises dans le cadre des dossiers soumis pour l’agrément de 5 ISRS approuvés en Suède entre 1989 et 1994. Dans ces dossiers, les soumettants sont obligés de soumettre les rapports sur toutes les études réalisées – mais pas nécessairement publiées – sur le médicament présenté. Le premier biais constaté est l’existence de publications multiples sur la base du même essai clinique, soit que les mêmes résultats aient été publiés plusieurs fois – avec par exemple différents auteurs en première place pour chaque publication –, soit que les mêmes données aient été utilisées plusieurs fois dans d’autres jeux de données agrégés. Par exemple, pour des essais réalisés dans plusieurs centres, les données sont publiées d’une part pour chaque centre de façon indépendante, et d’autre part pour l’ensemble des centres comme résultats d’une étude multi-centrique. Le deuxième biais est la publication sélective. Sur les 42 études, seulement 21 ont mis en évidence une supériorité de l’antidépresseur sur le placebo. 19 de ces études positives ont été publiés en tant qu’articles autonomes, mais seulement 6 des études négatives. Quatre études n’ont jamais été publiées: toutes montraient des résultats non significatifs. Toutes les études présentées aux autorités de régulation sauf une présentaient les résultats des analyses en intention de traiter – tous les sujets inclus au départ dans l’essai sont inclus dans les analyses, c’est la méthodologie la plus stricte – comme des analyses par protocole – seuls les sujets qui sont allés au bout du protocole sont inclus dans les analyses –, mais seulement deux des publications autonomes présentaient les différentes analyses en intention de traiter et les différentes analyses par protocole. Les autres publications présentaient généralement l’analyse par protocole la plus favorable. Les auteurs ont recalculé toutes les tailles d’effet et les différences de taux de réponse à partir des données brutes des 42 études réalisées plutôt qu’à partir des seuls articles publiquement accessibles et ont mis en évidence des différences parfois très importantes. Pour trois des cinq ISRS présentés, la variation dans les différences de taux de réponse (antidépresseurs versus placebo) allait de 3 à 6 points (24 points de différences sur la base des articles publiées contre 18 points de différence sur la base des données brutes de toutes les études réalisées), mais cette variation pouvait aller jusqu’à 15 points pour deux des médicaments. La conclusion des auteurs est claire: sans un accès complet à toutes les études, négatives comme positives, publiées ou non, et sans accès à toutes les analyses alternatives (analyses par protocole et en intention de traiter), toute décision de recommander une molécule en par ticulier ne peut qu’être fondée sur des données biaisées. Or, la plupart des méta-analyses sur lesquelles se fondent les recommandations des agences officielles n’agrègent que les données disponibles dans les articles publiés, ce qui jette le doute sur la fiabilité des recommandations.


  Une méta-analyse d’Irving Kirsch et collègues, parue en 2008 dans PLOS Medicine (Kirsch et al., 2008), a provoqué quelques remous médiatiques. La méta-analyse a ceci d’intéressant que, pour éviter les biais de publication qui viennent d’être mentionnés, elle utilise non seulement les essais cliniques dont les résultats ont été publiés mais aussi ceux dont les résultats n’ont pas été publiés, mais soumis à l’autorité de régulation sanitaire américaine (la FDA – Food and Drug Administration) pour l’agrément de 6 antidépresseurs (fluoxétine, venlafaxine, nefazodone, paroxetine, sertraline, citalopram). L’article s’attache plus spécifiquement à répondre à la question de la relation entre sévérité de la dépression et efficacité des antidépresseurs. 47 essais contrôlés randomisés double-aveugle ont été fournis par la FDA. Dans ces 47 essais, le taux d’attrition (pourcentage de patients initialement inclus dans l’essai qui abandonnent avant la fin) était de 40 % pour les groupes placebo, et 37 % pour les groupes médicament. Les résultats ne portent donc en réalité que sur trois cinquième de l’échantillon initial. Les essais duraient en moyenne 6 semaines, quelques-uns 4, 5 ou 8 semaines. Les essais concernant la sertraline et le citalopram n’ont pu être intégrés dans la méta-analyse pour des raisons méthodologiques (4 essais comprenant 486 participants pour la sertraline et un essai comprenant 274 participants pour le citalopram – ayant tous échoué à montrer une différence entre le médicament et le placebo – ne présentaient pas les scores HDRS moyens. N’inclure que les autres aurait représenté un biais de sélection, ce qui justifie l’exclusion de la sertraline et du citalopram). N’ont donc été intégrés que 35 essais. Les données des patients ayant quitté prématurément le protocole ont été traitées selon la procédure classique dite « Last Observation Carried Forward » (les scores des patients au moment où ils ont quitté le protocole ont été reportés à l’identique dans toutes les évaluations ultérieures).


  Sur cette base, les scores d’amélioration moyens à l’échelle HDRS ont été de 9.6 pour les groupes médicament et de 7.8 pour les groupes placebo, soit une différence de 1.8 (i.e. moins de 5 % de l’amplitude de l’échelle HDRS), ce qui représente une différence de taille d’effet de 0.32 (1.24 moins 0.92). Bien que cette différence soit statistiquement très significative, elle ne représente cliniquement que bien peu de choses, et se situe même en dessous des critères retenus par le NICE (National Institute for Health andClinicalExcellence), organisme britannique de référence, eux-mêmes pourtant peu exigeants (différence de moyenne supérieure à 3, ou taille d’effet supérieur à 0.5). Selon les essais, les résultats étaient extrême ment variables. Les auteurs ont donc réalisé une analyse complémentaire en fonction de la molécule testée, de la durée de l’essai et de la sévérité initiale de la dépression. Ni le type de molécule ni la durée du traitement n’étaient associés à l’amélioration, mais le niveau de sévérité initial l’était. La taille de l’effet placebo (amplitude de l’amélioration entre le début et la fin de l’étude dans le groupe placebo) baissait de façon régulière avec l’augmentation de la sévérité initiale, tandis que la taille de l’effet médicament augmentait jusqu’à une sévérité initiale de 25 avant de décroître légèrement pour les sévérités supérieures. La différence entre le médicament et le placebo devenait supérieure à 0,5 en termes de taille d’effet seulement lorsque la sévérité de la dépression était supérieure à 28 au début de l’étude. En refaisant l’analyse après exclusion de l’unique étude dont les scores initiaux de dépression étaient au-dessous de 23 – pour ne garder donc que les études ne comprenant que des cas sévères de dépression –, la forme curvilinéaire de la courbe d’association entre la sévérité initiale et le niveau d’amélioration pour les groupes médicament disparait pour devenir linéaire de pente nulle, tandis que l’association devient linéaire avec une pente négative pour les groupes placebo. Concrètement, cela signifie que l’accroissement constaté de la taille d’effet entre le médicament et le placebo en fonction de la sévérité initiale n’est pas tant dû à l’accroissement de l’efficacité du médicament dans les cas plus sévères qu’à la baisse de l’effet placebo dans ces mêmes cas sévères.


  Sur la base de ces analyses, la conclusion des auteurs est que globalement, la différence d’efficacité entre les antidépresseurs testés et le placebo est très faible et se situe en dessous des minimums usuellement requis pour considérer qu’un traitement de la dépression est plus efficace que le placebo. Que par ailleurs cette différence d’efficacité augmente avec la sévérité initiale de la dépression, mais que cette augmentation n’est pas tant due à une augmentation de l’effet thérapeutique du médicament, qu’à une diminution de celle du placebo. Ils concluent que ces données ne permettent pas de recommander l’usage des antidépresseurs dans des cas de dépression autre que très sévères, à moins que les autres traitements alternatifs disponibles n’aient fait la preuve de leur inefficacité.


  Cette recommandation ne correspond pas tout à fait à celles des instances de régulation sanitaire, qui étendent l’usage des antidépresseurs aux dépressions de sévérité moyenne (ANAES, 2002), ni surtout aux usages effectifs. L’une des plus grandes études d’épidémiologie psychiatrique en population générale, l’étude européenne ESEMED, dont la partie « France » porte sur près de 3 000 personnes a étudié la consommation de psychotropes (anxiolytiques, hypnotiques, antidépresseurs, antipsychotiques, thymorégulateurs) (Gasquet, 2005). 21 % des personnes interrogées ont déclaré avoir pris au moins un médicament psychotrope dans les 12 mois précédant l’enquête, et 14 % au cours du mois précédent. 19 % ont consommé un anxiolytique ou un hypnotique, 0,8 % un antipsychotique, 0,4 % un thymorégulateur, et 6 % un antidépresseur. Par rapport aux 5 autres pays européens étudiés dans l’étude, les consommations françaises étaient les plus élevées. Parmi les sujets ayant pris un psychotrope au moins une fois au cours des 12 mois avant l’enquête en France, la durée moyenne de traitement était de 105 jours pour les anxiolytiques/hypnotiques et de 182 jours pour les antidépresseurs; 21 % des consommations d’antidépresseurs ont eu une durée inférieure à deux semaines – durée suffisante pour générer les effets indésirables, mais insuffisante pour les éventuels effets thérapeutiques –, et 42 % une durée supérieure à 6 mois. L’usage des psychotropes est plus important chez les femmes, les personnes séparées, vivant seules, vivant en milieu urbain ou sans emploi rémunéré. Parmi les sujets présentant un diagnostic (CIDI) de dépression, 52 % ont consommé des psychotropes, 28 % spécifiquement des antidépresseurs. Près des deux tiers des usagers d’antidépresseurs ont présenté au cours de leur vie un diagnostic de dépression, et 80 % ont présenté au cours de leur vie un trouble dépressif, anxieux ou liés à l’alcool. Près de la moitié des usagers d’anxiolytiques ou d’hypnotiques n’ont jamais présenté au cours de leur vie aucun de ces troubles (ce qui n’empêche pas qu’ils aient pu présenter d’autres troubles non évalués dans l’enquête – troubles obsessionnels-compulsifs, troubles du sommeil, troubles psychotiques…). Selon la conclusion des auteurs, « ces résultats ne soutiennent pas l’hypothèse d’un mésusage généralisé des AD ». Au regard des données sur l’évaluation de leur efficacité que nous venons de présenter, c’est une conclusion qui peut se discuter.


  Que les antidépresseurs n’aient guère plus d’effets sur la dépression que le placebo n’implique pas qu’ils n’aient pas d’effet neurophysiologique, ni d’effet subjectivement perceptible. L’effet émotionnel le plus fréquemment rencontré lors de la prise d’antidépresseurs est une sorte d’émoussement émotionnel, une perte de la réactivité et de la finesse émotionnelle qui donne l’impression d’une distance entre soi et le monde, d’une diminution de la gamme des affects. Des entretiens semi-structurés ont été menés auprès de 38 personnes (10 hommes, 28 femmes) (Price et al., 2009). 21 présentaient un score BDI-II inférieur à 13 (subsyndromiques), 4 entre 14 et 19 (dépression légère), 6 entre 20 et 28 (dépression modérée), 7 au-dessus de 29 (dépression sévère). 39 % avaient utilisé de la fluoxetine, 34 % du citalopram, 18 % de la sertraline, 8 % de la paroxétine, et 80 % étaient sous antidépresseurs au moment de l’entretien. La durée de traitement était de moins d’un an pour 14 participants, plus d’un an pour les autres, dont 11 traitements de plus de 4 ans. 8 grands thèmes ont été abordés par les participants. L’effet général sur les émotions était décrit comme une réduction globale de l’intensité émotionnelle ressentie, voire pour quelques participants comme une absence d’émotions. Certains décrivaient des émotions vécues comme des pensées plutôt que comme des sentiments. Globalement, les participants avaient l’impression d’un meilleur contrôle de leurs émotions, en particulier des émotions liées à la peur. Presque tous les participants ont décrit une réduction, en intensité comme en fréquence, de leurs émotions positives, qu’ils attribuaient à l’ISRS. Pour certains, ces émotions positives étaient absentes. Certains participants ont décrit une diminution de l’intérêt et de l’attachement envers leur conjoint, leur famille. Tous les participants ont décrit une diminution de l’intensité et de la fréquence des émotions négatives (colère, irritabilité, agressivité, anxiété, peur, culpabilité, honte…), attribuée au médicament. Bien que la plupart aient considéré initialement comme un effet positif cette diminution, voire disparition des émotions négatives, cet effet a été de plus en plus considéré comme un effet indésirable, dégradant la qualité de vie, avec l’allongement de la durée du traitement. Leurs réactions émotionnelles normales, comme par exemple être triste lors d’un événement triste, étaient en effet perturbées, engendrant un sentiment d’insensibilité difficile à tolérer. La plupart des participants se sentaient d’ailleurs émotionnellement détachés, et coupés de leur environnement, à tel point que certains décrivaient des sensations d’être « dans les limbes », des vécus d’irréalité, le sentiment d’être un « spectateur » de la vie plutôt qu’un participant, voire d’être un « zombie » ou un « robot ». Leurs sentiments de sympathie et d’empathie étaient réduits, et ils se sentaient détachés durant les interactions sociales, y compris avec leurs amis, leur conjoint, leurs enfants. Pour certains, ce détachement émotionnel était vécu comme positif, dans la mesure où il leur permettait de prendre du recul dans des situations émotionnellement trop chargées. La quasi-totalité des participants décrivaient également un sentiment d’indifférence généralisée, envers les choses et les personnes qui leur importaient habituellement, y compris eux-mêmes. Des pensées suicidaires liées au sentiment de vide ressenti ont également été imputées aux antidépresseurs, ainsi que des actes d’auto-agression destinés à tenter de ressentir à nouveau des sentiments et des émotions. L’indifférence pour les conséquences de leurs actes a pu engendrer chez certains participants un laisser-aller préjudiciable dans les domaines financiers, professionnels ou interpersonnels. Certaines personnes décrivaient des changements de personnalité, certains aspects d’eux-mêmes ayant été changés ou perdus, des comportements inhabituels ou en contradiction avec le caractère initial ayant été mis en oeuvre. Chez quelques participants, ces changements étaient vécus comme définitifs et persistant à l’arrêt du traitement. Bien que ces différents symptômes aient été imputés par les participants aux antidépresseurs, il est facile de constater que nombre de ces symptômes sont similaires à ceux de la dépression. Plusieurs participants ont remarqué ces similarités, et l’ont interprété en disant que les antidépresseurs pouvaient accroître ou induire une sorte de dépression. La plupart des participants distinguaient les effets de l’anti-dépresseur de ceux de la dépression sur différents critères. Les participants pouvaient sentir que leur dépression avait diminué ou disparu, mais que l’ensemble de leurs émotions restait perturbé et réduit. Quelques participants faisaient une distinction entre les émotions « naturelles » de la dépression et les émotions « artificielles » des antidépresseurs, en constatant par exemple que ces dernières se décorrélaient du contexte et des événements. Les changements de dose ou de type d’antidépresseur avaient un effet sur les émotions vécues: l’arrêt de l’antidépresseur entraînait un retour d’un vécu émotionnel complet, et la reprise d’un antidépresseur sa diminution. L’émoussement émotionnel devenait surtout sensible et gênant après quelque temps, lorsque l’intensité de la dépression avait diminué.


  Malgré ses limites méthodologiques, inhérentes au dispositif d’analyse qualitative d’entretiens semi-directifs utilisé, cette étude montre que les personnes prenant des antidépresseurs font l’expérience de changements importants dans leur vécu émotionnel, dont elles considèrent qu’ils apportent tant des bénéfices (surtout en début de traitement) que des inconvénients (surtout lorsque le traitement se poursuit). Il faut remarquer que ces modifications du vécu émotionnel et son évolution dans le temps sont compatibles avec les hypothèses neurobiologiques présentées plus haut sur le fait que les antidépresseurs agiraient d’abord sur les émotions avant d’agir sur l’humeur.


  


  Ces différentes données sur les antidépresseurs, leur efficacité, très limitée dans les essais cliniques, leurs effets indésirables, assez manifestes dans les études empiriques, et leurs usages, largement plus répandus que ce que le rapport bénéfique/risque résultant de données devrait suggérer, amène à s’interroger sur les fondements de la prescription des antidépresseurs. Au-delà de la presse grand public, ce débat agite également la communauté scientifique. Dans un éditorial du British Journal of Psychiatry (Parker, 2009), Gordon Parker, professeur de psychiatrie, revient sur la dissonnance entre les résultats des études expérimentales et l’opinion des praticiens prescripteurs. Il rappelle tout d’abord que malgré l’énorme quantité d’études accumulées dans les dix dernières années, il n’a pas été possible de mettre en évidence une efficacité spécifique d’un traitement par rapport à un autre. Dans toutes les méta-analyses comparant les antidépresseurs entre eux, la pharmacothérapie et les psychothérapies, et les psychothérapies entre elles (nous y reviendrons dans la section sur l’efficacité des psychothérapies), les traitements apparaissent tous également (peu) efficaces pour le traitement de la dépression. Or, les praticiens affirment haut et fort qu’ils constatent sur leurs patients que leurs traitements sont efficaces. D’où peut venir cette différence? Pour Gordon Parker il y a plusieurs explications. La première est liée à la non-spécificité du diagnostic de dépressionmajeure: plus qu’un trouble unique, il s’agirait d’une catégorie regroupant un ensemble de troubles différents et d’étiologies différentes, répondant chacun plus ou moins bien à un traitement ou à un autre. L’agrégation de cette diversité sous une même entité dans les essais cliniques expliquerait l’hétérogénéité des résultats, les échecs annulant les succès au sein des mêmes essais, parce qu’ils regroupent des patients différents qui relevaient en réalité de traitements différents. La deuxième est que la plupart des essais cliniques excluent les dépressions très sévères, mélancoliques, supposées être les plus « biologiques », en particulier en raison des risques de suicide. Par ailleurs, le recrutement des participants, souvent par petites annonces, et les incitations financières, ont plus de chance d’attirer des patients pas très sévères, différents de ceux que reçoivent les psychiatres, en particulier les psychiatres hospitaliers. Les essais contrôlés les plus récents incluent davantage de patients légers que les plus anciens, et les rémissions spontanées de ces dépressions légères « noieraient » les effets thérapeutiques des antidépresseurs. Ensuite, la définition de la rémission comme un retour à l’état antérieur souvent utilisée dans la pratique clinique (le patient est « guéri » de sa dépression s’il est redevenu comme avant l’épisode dépressif) peut laisser persister des symptômes dépressifs, si l’état antérieur comprenait déjà des traits dépressifs (par exemple une personnalité dépressive, un trouble limite de la personnalité…). Dans les essais cliniques qui ne mesurent que les symptômes, le fait que l’épisode dépressif puisse être « guéri » et qu’il puisse pour autant persister des symptômes dépressifs n’est pas pris en considération. Une partie de l’inefficacité des traitements pourrait donc être due au fait qu’on les charge de traiter des symptômes qui sont hors de leur portée. Gordon Parker en appelle donc à recourir aux caractéristiques symptomatiques des épisodes dépressifs pour tester l’efficacité des traitements, et pas seulement à un niveau de sévérité qui agrègerait en fait des troubles hétérogènes. Pour Gordon Parker, qui est convaincu de l’efficacité des antidépresseurs dans les « dépressions biologiques », les résultats d’Irving Kirsch montrent que l’utilisation d’une définition unique de la dépression seulement modulée par un niveau de sévérité est insuffisante, que les essais cliniques réalisés à ce jour comparent en fait « des pommes et des oranges », et que l’on ne peut donc rien tirer de leurs résultats sur l’efficacité des antidépresseurs.


  


   Les études que nous venons d’évoquer sont des études expérimentales à court terme. Qu’en est-il à plus long terme? Une revue de littérature publiée en 2009 dans le Journal of Affective Disorders fait le point des études qui ont examiné le devenir à long terme des troubles dépressifs avec et sans traitement médicamenteux. Les auteurs ont recherché toutes les études publiées après 1988 portant sur des patients adultes dépressifs avec un suivi d’au moins 10 ans. 24 études portant sur des sujets ayant reçu des antidépresseurs (3 900 sujets au total) et 3 sur des sujets n’ayant pas reçu d’antidépresseurs (1 160 sujets au total) ont été identifiées. Globalement, 40 à 85 % des patients ont présenté une rechute dépressive durant la période de suivi, avec une période moyenne inter-épisodes de 3 ans. Seuls un cinquième à un tiers des sujets étaient évalués comme ne présentant plus ou peu peu de symptômes dépressifs à l’issue du suivi. Même après une période de rémission de 5 ans, la moitié des sujets présentaient au moins une rechute sur une période de 15 ans. Entre un cinquième et un tiers des sujets présentaient de multiples rechutes, ou un état dépressif permanent sans rémission. Un sujet sur 5 n’a jamais eu une seule semaine asymptomatique durant toute la période du suivi. Dans une étude, un cinquième des sujets passaient plus de 70 % des 12 ans du suivi dans un état d’incapacité fonctionnelle.


  Globalement, le fait d’avoir ou non reçu un traitement antidépresseur ne présentait pas de relations avec l’évolution des troubles dépressifs et les rechutes. À de rares exceptions près, les études ont en effet échoué à montrer une association positive entre traitement antidépresseur et rémission ou diminution des rechutes, conduisant les auteurs à affirmer que « la persistance des rechutes dépressives bien qu’une pharmacothérapie de maintenance soit utilisée est sans doute un problème commun ». Dans la cohorte de Lundby qui a suivi les sujets sur plus de 50 ans, les taux de rechutes dépressives sont restés les mêmes avant et après 1972, nonobstant l’apparition puis la diffusion de plus en plus large de traitements antidépresseurs (et psychothérapiques) supposés efficaces. Dans une étude ayant suivi durant 25 ans 186 patients ayant reçu un diagnostic de dépression unipolaire parmi lesquels 116 n’ont pas reçu de traitement antidépresseur de maintenance et 70 en ont reçu un, aucune différence significative n’a pu être mise en évidence entre les deux groupes sur les taux de rémission ou de chronicité. Une tendance à de moins bons résultats était même observée chez les personnes sous traitement. Dans une autre étude du NIMH, la durée des épisodes dépressifs a été suivie pendant 15 ans chez 130 sujets qui avaient choisi de ne pas prendre d’antidépresseurs durant au moins les 4 semaines suivant le début de l’épisode. 65 % n’ont jamais pris d’antidépresseurs, et 35 % en ont pris après la période sans traitement de 4semaines. La durée médiane de rémission pour l’ensemble des 130 participants était de 23 semaines; pour ceux qui avaient choisi de ne pas prendre de traitement, elle était de 13 semaines. À la fin de l’année, seuls 15 % de ceux qui n’avaient pris aucun antidépresseur durant l’année étaient encore dépressifs.


  Les conclusions des auteurs à l’issue de leur analyse sont claires: même après de nombreuses années de suivi, les résultats des personnes dépressives prenant des antidépresseurs sont globalement mauvais, avec de multiples rechutes, mais aussi une grande variabilité de la fréquence, des durées, et des sévérités des épisodes inter et intra-individus. Les résultats des personnes qui n’ont pas pris d’antidépresseurs ne sont pas pires, et dans certains cas ils sont meilleurs. Pour les auteurs, ces résultats ne permettent pas de recommander l’utilisation à long terme des antidépresseurs comme traitement de maintenance. Ceci vient s’ajouter aux résultats que nous avons présentés plus haut (Kirsch, Moncrieff…) qui eux ne permettent pas de recommander l’usage des antidépresseurs comme traitement à court terme dans la grande majorité des cas. Les auteurs concluent donc que l’usage généralisé des antidépresseurs actuellement observé est inapproprié et n’est pas supporté par les études. Ils font l’hypothèse, à l’instar de Stephen Stahl (voir plus haut), que le diagnostic très englobant de dépression unipolaire pourrait venir masquer d’autres troubles, en particulier des troubles bipolaires, sur lequels les antidépresseurs n’ont pas d’effets, ou même des effets négatifs. La conjonction d’une surutilisation des antidépresseurs et d’un sous-diagnostic des troubles bipolaires pourrait donc contribuer à expliquer ces mauvais résultats.


  
    Les psychothérapies
  


  Après avoir présenté les principales stratégies d’intervention pharmacologiques et leur efficacité, nous abordons à présent la deuxième grande stratégie thérapeutique utilisée dans la prise en charge de la dépression, la psychothérapie. Il est souvent d’usage lorsque l’on aborde la question de la psychothérapie d’adopter une présentation par « marque »: la psychanalyse, les thérapies cognitives et comportementales, les thérapies humanistes, systémiques, interpersonnelles… Nous n’adopterons pas ici cette stratégie. Des dizaines de milliers de pages d’études empiriques, d’affrontements méthodologiques, de conflits idéologiques, de polémiques médiatiques, de présentations marketing… parsèment en effet l’histoire de la psychothérapie depuis que les grands fondateurs successifs proposent et défendent de nouvelles méthodes. Mais cette énorme masse de réflexion et de données le plus souvent destinée à tenter d’établir la supériorité d’une méthode sur une autre a échoué à le faire et semble au contraire arriver à une conclusion surprenante. Cette conclusion, que nous avons brièvement évoquée plus haut à l’occasion d’une citation d’un éditorial de Gordon Parker sur l’efficacité des antidépresseurs, c’est qu’en l’état actuel des connaissances, on ne dispose d’aucune preuve empirique solide permettant d’avancer qu’une méthode ou une « marque » de psychothérapie soit supérieure à une autre, s’agissant en particulier de la dépression. Bien au contraire, on dispose surtout de données montrant que si efficacité des interventions psychothérapeutiques il y a, elle se situe ailleurs que spécifiquement dans l’une ou l’autre des techniques ou méthodes plus ou moins standardisées aujourd’hui disponibles. Cette affirmation est particulièrement contre-intuitive. On peut comprendre assez facilement que les efficacités respectives de molécules pharmacologiques assez similaires et agissant sur les mêmes cibles biologiques soient finalement elles-mêmes assez similaires. On a plus de mal à admettre que des choix thérapeutiques aussi différents que, par exemple, la psychanalyse, la thérapie cognitive, la gestalt-thérapie, la thérapie systémique… s’avèrent finalement sans grande importance dans leurs effets sur le devenir d’une dépression. Comment des décennies d’affrontement autour des noms de marque de psychothérapies et de leur efficacité pourraient-ils finalement se solder par un « match nul »? Faut-il alors considérer que n’importe quoi et n’importe qui serait également efficace et se précipiter chez le premier charlatan venu, du scientologue à l’astrologue? Évidemment non! Un examen attentif des résultats des études d’efficacité sur les psychothérapies est indispensable pour comprendre la portée exacte des résultats, et les conclusions que l’on peut en tirer sur ce qui est ou non efficace.


  C’est à un examen très approfondi de ce type que s’est livré Bruce Wampold, professeur de psychologie à l’université du Wisconsin (USA)5 dans son ouvrage The Great Psychotherapy Debate (Wampold, 2001). Examinons les moyens par lesquels il parvient aux conclusions que nous venons de mentionner. Wampold propose tout d’abord une définition de la psychothérapie, dans laquelle la grande majorité des approches sont susceptibles de se reconnaître. La psychothérapieest « un traitement essentiellement interpersonnel fondé sur des principes psychologiques; qui implique un thérapeute formé, un patient qui a un trouble mental caractérisé, un problème, ou une plainte; dont le thérapeute a l’intention qu’il apporte un remède au trouble, problème, ou plainte considéré; qui est adapté au patient particulier et à sa situation » (p.3).


  Si l’on souhaite examiner l’efficacité absolue ou relative des psychothérapies, il est possible de le faire à différents niveaux d’abstraction. Au niveau d’abstraction le plus bas se trouvent les techniques elles-mêmes. On peut se demander par exemple si l’interprétation du transfert6, le travail sur les pensées dysfonctionnelles7, le développement de l’awareness métacognitive8, l’exposition progressive aux stimuli anxiogènes9… sont des techniques efficaces en elles-mêmes. On peut aussi s’intéresser, à un niveau d’abstraction supérieur, aux stratégies thérapeutiques, c’est-à-dire à des grandes articulations de techniques. Par exemple, en fonction du moment de la thérapie: en début, utiliser plutôt tel type de techniques, au milieu tel autre et en fin de thérapie encore tel autre. À un niveau encore supérieur, on peut chercher à évaluer la méthode ou la théorie dans son ensemble: thérapies cognitives, comportementales, interpersonnelles, psychodynamiques, expérientielles, systémiques…


  À un niveau plus élevé encore, on peut chercher à mettre en évidence quelques grands « méta-modèles » dans lesquels s’inscriraient les unes et les autres des approches théoriques. C’est ce que propose Wampold dans son analyse. Il distingue en effet deux grands méta-modèles, qu’il appelle « modèle médical » et « modèle contextuel », et se propose de déterminer lequel de ces deux grands modèles rend le mieux compte de la masse de données issues des études d’évaluation de l’efficacité des psychothérapies des cent, mais surtout des cinquante dernières années.


  Le « modèle médical » est fondé sur plusieurs postulats: (1) Il existe chez le patient un problème identifiable et délimité, qu’il s’agisse d’un trouble caractérisé au sens du DSM (un épisode dépressif majeur), d’une caractéristique plus générale qui peut être la cible d’une stratégie de changement, ou même d’une plainte particulière. Un déficit de compétences sociales, un problème d’estime de soi, une souffrance psychologique due à un divorce sont des exemples de ce type de problème identifiable et délimitable… (2)On dispose d’une théorie psychologique explicative qui permet de comprendre les mécanismes du problème. Par exemple la dépression pourrait être liée à des pensées irrationnelles et inadaptées (thérapies cognitives), à un manque de renforcement par des activités plaisantes (thérapies comportementales), à des déficits de compétences sociales (thérapies interpersonnelles)… (3) On dispose d’instruments qui vont permettre d’agir sur les mécanismes du problème: par exemple rendre conscientes les relations d’objets internalisées inconscientes dans les thérapies psychodynamiques, modifier les pensées et les raisonnements dysfonctionnels dans les thérapies cognitives, améliorer les relations sociales dans les thérapies interpersonnelles, rendre possibles des dynamiques familiales plus positives dans les thérapies familiales… (4)Il y a des techniques spécifiques qui permettent de mettre en œuvre de la façon la plus efficace possible ces instruments de changement. (5)Ces techniques spécifiques sont celles qui sont responsables du changement thérapeutique. On reconnaît bien là en effet les composantes de la logique médicale utilisée pour le traitement des troubles somatiques: des symptômes (toux, fièvre, douleurs dans la poitrine par exemple) sont dus à une maladie (une pneumonie bactérienne par exemple) qui est causée par une bactérie (un pneumocoque par exemple), un agent thérapeutique (un antibiotique par exemple) permet d’agir efficacement sur l’agent causal s’il est administré selon la technique adéquate, le malade guérit grâce à l’action spécifique de l’agent thérapeutique. Selon cette logique médicale, la recherche de l’efficacité thérapeutique passe par la définition de plus en plus précise de troubles et de problèmes sur lesquels des traitements de plus en plus spécifiques vont pouvoir agir. L’efficacité de ces traitements sera validée par des essais contrôlés randomisés, qui permettront de définir la liste des traitements « empiriquement supportés » pour chaque trouble, alors considérés comme les plus, voire les seuls, efficaces, et donc ceux qui seront recommandés, voire rendus obligatoires, pour les praticiens, et qui éventuellement seront les seuls remboursés par les organismes d’assurance-maladie.


  Le « modèle contextuel » repose quant à lui sur un ensemble de postulats radicalement différents. Selon cette approche, l’objectif de la psychothérapie est d’aider les patients à mieux se sentir et à mieux fonctionner en encourageant des modifications appropriées de leurs conceptions et de leur rapport au monde, transformant par ce moyen les significations de leurs expériences en des significations qui leur sont plus favorables10. Il s’agit donc non plus d’agir de façon ciblée sur un trouble isolé comme dans le modèle médical, mais de permettre des modifications plus générales de ce qui constitue le rapport au monde du client, de manière à ce que le nouveau rapport institué permette un vécu subjectif meilleur. Selon cette logique, on ne cible donc pas des maladies ou des troubles isolés, mais la « théorie du monde » du patient dans son ensemble. Dans cette perspective, « la psychothérapie produit ses effets essentiellement en traitant directement la démoralisation et seulement indirectement en traitant les symptômes apparents d’une pathologie sous-jacente »11. Tous les dispositifs de psychothérapie partagent un certain nombre de caractéristi ques. Tout d’abord, il existe une relation de confiance, émotionnellement chargée, avec une personne aidante (le thérapeute). Ensuite, cette relation prend place dans le contexte d’un dispositif de soin, dans lequel le client se présente à une personne identifiée comme un professionnel, dont il croit qu’elle peut lui apporter de l’aide et auquel il accorde sa confiance pour travailler à son profit (celui du client!). Troisièmement, il existe un schéma logique qui fournit une explication plausible des symptômes du client et prescrit une procédure pour y remédier. Quatrièmement, ce schéma logique est accepté et partagé par le client et le thérapeute, mais il n’est pas nécessairement « vrai » au sens d’être fondé sur des preuves scientifiques empiriques incontestables s’appliquant au cas spécifique du client. Il est cependant critique que le schéma logique soit compatible avec les « théories du monde », valeurs, attitudes et postulats du client afin qu’il puisse y adhérer. Finalement, dans toutes les situations psychothérapeutiques, il existe une procédure ritualisée et un cadre formel dans lequel prend place le traitement, qui s’appuie sur la logique d’explication des problèmes, et qui requiert la participation active du client et du thérapeute. Ce cadre relationnel a des caractéristiques spécifiques qui le distinguent nettement des situations d’interaction usuelles. Tout d’abord, le thérapeute maintient la relation et son intérêt pour le patient après que celui-ci ait confié son état de mal-être, et bien qu’il exprime des plaintes. C’est une différence majeure avec les relations de la vie courante qui, nous l’avons vu, résistent mal aux signes extérieurs de mal-être, de dépression, et à leur divulgation. Les normes de la vie sociale imposent de ne pas envahir les autres avec ses problèmes, au risque d’être rejeté. Dans la relation psychothérapeutique au contraire, le thérapeute est là pour le patient, et ne cherche pas à tirer de bénéfice personnel de la relation. Le client peut se laisser être ce qu’il est au moment où il l’est sans crainte des sanctions sociales auxquelles il a été habitué. Ensuite le thérapeute maintient les attentes de progrès du client, c’est-à-dire l’espoir (qui vient s’opposer à la désespérance et au sentiment d’impuissance dépressifs) en associant ces attentes avec le processus thérapeutique. Troisièmement, le thérapeute fournit de nouvelles situations d’expérimentation et d’apprentissage en sécurité, c’est-à-dire des situations dans lesquelles il est possible d’expérimenter de nouvelles manières d’être, de faire, d’entrer en relation, sans craindre la sanction sociale, la honte ou la culpabilité. Quatrièmement, le thérapeute fait en sorte qu’il y ait une implication émotionnelle du client dans la thérapie. Cinquièmement le thérapeute agit de manière à ce que les sentiments de maîtrise et d’efficacité personnelle du client puissent croître avec l’évolution de la thérapie. Sixièmement, le thérapeute propose des opportunités de mise en œuvre concrète des changements qui surviennent en thérapie. Pour faire tout cela, le thérapeute utilise différentes techniques; la différence de ce point de vue entre le modèle médical et le modèle contextuel, c’est que dans ce dernier, les techniques n’ont pas de puissance opérante par elles-mêmes: ce n’est qu’en raison de la place et des liens qu’elles occupent avec le contexte que forment l’ensemble des éléments de la thérapie qu’elles prennent sens et qu’elles acquièrent une puissance de transformation. À l’instar de ce qu’illustre l’image célèbre de la psychologie de la perception dans laquelle se dessine une vieille femme ou une jeune femme selon le sens que l’on attribue à l’un ou l’autre des éléments du dessin, c’est dans le rapport figure/fond que dessinent les techniques avec les autres éléments de la thérapie qu’elles prennent sens et efficacité. Par elles-mêmes, elles n’ont ni sens ni efficacité.


  Le modèle médical et le modèle contextuel représentent deux approches très différentes de la psychothérapie. Pour Wampold, ils sont incompatibles, et il faut choisir entre les deux. Le propos de la démonstration qu’il entreprend dans son ouvrage est précisément de déterminer lequel de ces deux modèles est le mieux supporté par les données de la littérature sur l’évaluation des effets des psychothérapies. Il utilise pour ce faire la technique classique de la réfutation poppérienne, que nous avons déjà brièvement présentée dans la section sur les modèles: on ne peut pas prouver qu’un modèle est vrai, mais on peut prouver qu’il est faux. Pour cela, il faut examiner les prédictions que fait le modèle, et vérifier qu’elles ne sont pas réfutées par les études expérimentales. Le modèle médical et le modèle contextuel font chacun des prédictions différentes dans au moins six domaines relatifs à l’efficacité des psychothérapies. Elles sont résumées dans le tableau suivant:


  
    
  


  Précisons la définition des termes utilisés: on appelle efficacité absolue l’efficacité comparée de la psychothérapie et d’une absence de traitement. On appelle efficacité relative l’efficacité comparée d’une méthode de psychothérapie par rapport à une autre. On appelle effets des facteurs spécifiques les effets spécifiquement imputables à une caractéristique d’une méthode qui n’est pas présente dans une autre. On appelle effets des facteurs généraux les effets qui sont produits par des caractéristiques communes à toutes les psychothérapies. On appelle adhérence le degré selon lequel thérapeute utilise les interventions et les approches prescrites par le manuel de thérapie de la méthode testée et évite d’utiliser des interventions non prescrites. On appelle allégeance le degré selon lequel le thérapeute est convaincu de l’efficacité du traitement qu’il mène. On appelle effets du thérapeute les effets thérapeutiques imputables au thérapeute en tant que personne, indépendamment des effets dus au traitement lui-même.


  Sur cinq de ces six dimensions, les deux modèles font des prédictions opposées. Comment les départager? Les méta-analyses qui agrègent des dizaines d’étude princeps selon des principes méthodologiques désormais bien éprouvés sont aujourd’hui la méthode de référence pour analyser des résultats empiriques. En l’absence de méta-analyse, il est possible d’utiliser directement des études princeps de grande envergure et de qualité méthodologique supérieure, qui sont rares car particulièrement coûteuses et complexes. En l’absence de méta-analyses ou d’études de qualité supérieure, les études empiriques habituelles peuvent fournir des indications plus grossières.


  Nous avons utilisé tout au long de cet ouvrage les résultats de différentes méta-analyses sans entrer dans le détail des méthodologies utilisées. Cependant, l’évaluation des psychothérapies est d’un ordre de complexité supérieur à celui de l’évaluation des médicaments ou de l’impact des grands facteurs de risque. C’est pourquoi, avant d’examiner les six prédictions des deux modèles, nous allons tout d’abord présenter les fondamentaux des méthodologies de méta-analyse, et comment on peut interpréter concrètement leurs résultats.


  
    L’efficacité des psychothérapies
  


  Les méthodologies de méta-analyse et l’interprétation de leurs résultats


  La méta-analyse est une méthode quantitative permettant d’agréger les résultats de multiples études similaires afin d’augmenter les effectifs de sujets pris en considération et la puissance statistique des résultats. Le principe de base d’une étude d’évaluation de l’efficacité d’un traitement est de comparer des groupes de sujets présentant le trouble que l’on souhaite traiter (ici un trouble dépressif), sur la base de leurs scores sur une échelle d’évaluation de symptômes (typiquement l’échelle de Hamilton HDRS) avant et après un traitement A, un traitement B, et/ou un placebo. Techniquement, on teste statistiquement une hypothèse d’égalité des moyennes dans les différents groupes. Pour simplifier prenons le cas de deux groupes, un groupe contrôle (qui reçoit un placebo ou un traitement dont l’efficacité est déjà connue) et un groupe traité (qui reçoit le traitement dont on teste l’efficacité, par exemple une méthode de psychothérapie). On fait l’hypothèse que les moyennes de scores des patients traités et non traités dans la population source sont égales et on calcule la probabilité que cette hypothèse soit fausse, c’est-à-dire que les moyennes soient en fait différentes, à partir des moyennes obtenues dans l’échantillon. Les moyennes de l’échantillon sont donc ici considérées comme un estimateur des moyennes de l’ensemble de la population. Il est essentiel de souligner qu’il s’agit bien d’une probabilité, pas d’une certitude: le groupe de sujets qui participent à l’étude ne représentent en effet qu’un échantillon de l’ensemble des sujets possibles, il est donc impossible d’obtenir une certitude sur ce que donnerait le traitement dans l’ensemble de la population. Par convention, on retient généralement une probabilité d’erreur dite « de type I », ou risque alpha, de 5 %. L’erreur de type I est définie comme le rejet à tort de l’hypothèse d’égalité des moyennes alors qu’elles sont en réalité égales, et donc de conclure que le traitement est efficace alors qu’il ne l’est pas. Il existe également une erreur de type II, ou risque bêta, qui est définie comme le fait d’accepter à tort l’hypothèse d’égalité des moyennes alors qu’elles sont en fait différentes. Dans les études, on accorde généralement plus d’importance au risque alpha, considérant qu’il est plus raisonnable de rejeter à tort un traitement efficace que d’accepter à tort un traitement inefficace. L’utilisation d’une probabilité a une conséquence importante: ce n’est pas parce qu’une étude met en évidence une différence que cette différence existe réellement. Elle peut être due au hasard. C’est pourquoi, avant de pouvoir accorder une certaine confiance à un résultat, il est nécessaire que ce résultat ait été répliqué dans d’autres études. Par ailleurs, au-delà du seul hasard, le résultat d’une étude peut être biaisé par des problèmes méthodologiques, une composition biaisée de l’échantillon et de nombreux autres facteurs. C’est l’un des intérêts des méta-analyses que de combiner des études utilisant des dispositifs différents, évitant ainsi que tous les biais aillent dans le même sens.


  Plus la taille de l’échantillon augmente, et plus l’étude est capable de détecter de petites différences statistiquement significatives entre deux groupes. Une étude de plus grande taille a donc plus de puissance statistique qu’une étude de petite taille. C’est un autre intérêt des méta-analyses que de permettre d’agréger plusieurs petits échantillons en un gros échantillon permettant de détecter des différences plus faibles. Rappelons cependant que la significativité statistique n’a rien à voir avec la signification clinique: ce n’est pas parce qu’il existe une différence d’effet statistiquement significative que cette différence est d’une ampleur suffisante pour avoir un sens pour les patients. Nous l’avons vu avec la différence de 1 point sur l’échelle HDRS entre les antidépresseurs et les placebos. Par ailleurs, même indépendamment de sa signification clinique, la seule significativité statistique ne donne pas d’indication de l’ampleur de la différence entre les deux moyennes, mais seulement du niveau de la probabilité que cette différence soit due au hasard. Un indicateur que nous avons déjà rencontré permet d’estimer la taille de cette différence: c’est la taille d’effet. Pour la calculer, on pourrait se contenter de la différence des moyennes entre groupe traité et groupe contrôle: MT – Mc. Mais cette différence est difficile à interpréter: si les deux moyennes sont 10 et 40, la différence est de 30, mais si les deux moyennes sont 100 et 200, la différence est de 100. Pourtant dans le premier cas il y a un facteur 4 entre les deux moyennes et seulement un facteur 2 dans le deuxième: les différences absolues ne peuvent être comparées entre elles. Pour que les différences puissent devenir comparables, on peut les exprimer en proportion d’une grandeur commune. On retient généralement pour cela l’écart type de l’échantillon, ce qui donne pour la formule de la taille d’effet, que nous appellerons d: d =(MT – Mc)/s12, où s est l’écart type de l’échantillon. Rappelons que l’écart-type, dont la formule calcule la moyenne des écarts à la moyenne, est un indicateur de la dispersion des résultats. La taille d’effet exprime donc la différence des moyennes en proportion de l’écart type des résultats. Une taille d’effet de 1 correspond donc à une différence de moyennes égale à un écart type. L’utilisation de ce rapport entre différence de moyennes et écart type présente des propriétés mathématiques très intéressantes pour interpréter ce que signifie concrètement la taille d’effet. Dans l’immense majorité des cas, la distribution des résultats dans une étude suit une distribution gaussienne (dite distribution « normale »). Cela signifie simplement que la majorité des résultats sont autour de la moyenne, et qu’il y en a peu dans les petites valeurs, et peu dans les grandes valeurs:


  
    
  


  
    Figure 3. Représentation continue et en histogramme d’une distribution normale
  


  Or, la répartition des effectifs dans une distribution normale en fonction de l’écart type est parfaitement connue. Ainsi, dans l’intervalle compris entre la moyenne moins un écart type et la moyenne plus un écart type, on trouvera approximativement 68 % de la population; 95 % dans un intervalle de deux écart-types, et plus de 99 % dans un intervalle de trois écart-types.


  
    
  


  
    Figure 4. Répartition des probabilités dans une distribution normale en fonction de l’écart type                13
  


   Ces propriétés permettent une première interprétation de la taille d’effet en termes de répartition des résultats du groupe contrôle par rapport à ceux du groupe traité. Considérons par exemple une taille d’effet de 0,42. Cela signifie par définition de la taille d’effet que la moyenne du groupe traité se trouve à 0,42 écart type (soit un peu moins d’un demi-écart type) de la moyenne du groupe contrôle (figure)14.


  
    
  


  
    Figure 5. Répartition des résultats pour une taille d’effet de 0,42                15
  


  En raison des propriétés des distributions gaussiennes rappelées plus haut, on peut déterminer que la proportion de sujets du groupe contrôle qui ont des scores inférieurs à ceux du groupe traité est de 66 %. Cette proportion augmente avec la taille d’effet. Avec une taille d’effet de 1, 84 % des résultats du groupe contrôle seraient en dessous de la moyenne des résultats du groupe traité. Cela n’empêche évidemment pas que dans cette situation, malgré cette répartition, de nombreux sujets du groupe contrôle (ceux de la zone 2 par exemple) puissent avoir de meilleurs scores que d’autres du groupe traité (ceux de la zone 1 par exemple).


  Une deuxième interprétation de la taille d’effet exploite une équivalence entre le calcul de la taille d’effet et celui du coefficient de corrélation (noté r)16, qui mesure la force de l’association entre deux variables. On peut en effet démontrer que r2 ~ d2/(d2 +4). Or r2, également appelé coefficient de détermination, est une valeur qui correspond à la part de variance expliquée par la relation entre les deux variables au sein de la variance totale. En d’autres termes, plus cet indicateur est proche de 1 et plus la variable dépendante est fortement associée à la variable explicative (pour une valeur de 1, la variable explicative permet de prédire parfaitement la valeur de la variable dépendante); plus il est proche de 0, plus la variable dépendante dépend d’autres facteurs que la variable explicative, et moins cette variable explicative est prédictive. Dans notre exemple, une taille d’effet de 0.42 correspond seulement à 4 % de variance expliquée. En d’autres termes, cela signifie que des facteurs autres que le traitement testé contribuent pour 96 % à la variance des résultats. Le tableau ci-dessous donne les équivalences entre la taille d’effet et les différents paramètres que nous venons d’évoquer17. Nous reviendrons sur ces équivalences ultérieurement pour interpréter les résultats des études d’évaluation.


  


  
    
  


  Résultats obtenus dans les études d’efficacité des psychothérapies


  Ces quelques éléments d’interprétation du sens des résultats chiffrés étant posés, examinons à présent les résultats obtenus dans les études d’efficacité des psychothérapies.


  Tout d’abord la question de l’efficacité absolue de la psychothérapie. La première grande méta-analyse est réalisée par Smith & Glass en 1977 (Smith et Glass, 1977). Elle rassemble 375 études princeps totalisant 833 tailles d’effet différentes (en moyenne deux par étude). Pour ces études, la taille d’effet moyenne était de 0.68, soit donc une proportion de variance expliquée par le traitement de 10 %. En 1980 les mêmes auteurs publient une deuxième méta-analyse plus complète (475 études, 1 766 tailles d’effets). La taille d’effet moyenne mise en évidence est de 0.85, soit une part de variance due au traitement de 15 %. Au cours des décennies suivantes plusieurs dizaines de méta-analyses intégrant les nouvelles études princeps n’ont fait que confirmer ce résultat. En 1996, une revue de 68 méta-analyses de Grissom met en évidence une taille d’effet globale de 0.75 (Grissom, 1996). Ces résultats correspondent à ce qui fait aujourd’hui l’objet d’un consensus général: la taille d’effet de la psychothérapie dans les études empiriques réalisées depuis 30 ans se situe aux alentours de 0.8. Cela signifie que la moyenne des résultats des sujets des groupes psychothérapie est supérieure à 79 % de ceux des sujets des groupes contrôle et que la psychothérapie « explique » 14 % de la variance des résultats. Rappelons que dans la méta-analyse de Kirsch sur l’efficacité des antidépresseurs, la taille d’effet se situait aux alentours de 0.32, et entre 0.17 et 0.39 dans la méta-analyse de Moncrieff contre placebo actif. Nous examinerons plus loin ce qu’il en est de la taille d’effet de la psychothérapie dans le cas spécifique de la dépression.


  Au-delà de l’efficacité absolue, la question de l’efficacité relative des méthodes, c’est-à-dire la question de savoir si certaines méthodes sont plus efficaces que d’autres, a également passionné les chercheurs, et surtout les promoteurs de ces différentes méthodes. La méta-analyse de Smith & Glass en 1977 comprend également une analyse des efficacités relatives, par la comparaison des tailles d’effet des études indépendante. Leur conclusion est claire. Une fois tenu compte des facteurs confondants, « malgré la masse de volumes consacrés aux différences théoriques entre les écoles, les résultats des recherches empiriques montrent des différences négligeables dans les effets produits par les différents types de thérapies ». Par exemple, dans le cas de patients présentant des phobies, la taille d’effet des psychothérapies psychodynamiques était de 0.92, celle de la désensibilisation progressive de 1.05, et celle des thérapies comportementales de 1.12. La méta-analyse de 1980 retrouve globalement les mêmes résultats. En 1997 Wampold et d’autres auteurs examinent toutes les études comparant directement deux méthodes de psychothérapie publiées entre1970 et1995 dans 6 grandes revues publiant des études d’efficacité, soit 277 études. L’analyse montre que les différences des tailles d’effet entre méthodes sont fortement regroupées autour de zéro lorsque l’on distribue aléatoirement le signe de la différence – ce qui signifie que les grandes tailles d’effet observées dans certaines études sont dues au hasard –, et aux alentours de 0.2 en utilisant les tailles d’effet positives dans chaque comparaison, ce dernier chiffre fournissant une estimation du plafond de la différence de taille d’effet entre méthodes. La méta-analyse de Grissom en 1996 retrouve un résultat similaire à 0.23. Cette différence de taille d’effet de 0.2 entre méthodes de psychothérapie signifie que 42 % des patients des groupes de la thérapie ayant la taille d’effet la plus faible ont cependant de meilleurs résultats que les patients des groupes de la thérapie ayant la taille d’effet la plus élevée, et que la variance des résultats due à la différence de traitement est seulement de 1 %. En d’autres termes, les différences d’efficacité entre méthodes de psychothérapie sont extrêmement faibles. Ce résultat est contradictoire avec les prédictions du modèle médical.


  Ce type d’analyse a été raffiné pour analyser les différences d’efficacité en fonction des troubles. Examinons le cas qui nous intéresse ici, celui de la dépression. En 1990 Robinson et al. examinent 58 essais contrôlés de psychothérapie de la dépression comparant directement deux méthodes entre elles. Quatre types de méthodes sont évalués: cognitive seule, comportementale seule, cognitivo-comportemental, verbale – cette dernière catégorie regroupant les thérapies psychodynamiques, les thérapies rogériennes et les thérapies interpersonnelles. L’analyse brute des différences de tailles d’effet montre une amplitude allant de 0.12 à 0.47, généralement en faveur des thérapies cognitives et comportementales sur les thérapies verbales. Cependant, lorsque la variable « allégeance du thérapeute » était introduite comme variable médiatrice, les différences de taille d’effet se situaient dans un intervalle de 0 à 0.15. En d’autres termes, cela signifie que l’essentiel des différences d’efficacité entre méthode est explicable par le degré selon lequel le thérapeute croit en l’efficacité de son approche. Nous reviendrons plus loin sur les analyses spécifiquement dédiées à l’allégeance.


  En 1998 une méta-analyse de 48 études contrôlées parues entre 77 et 96 (Gloaguen et al., 1998) et utilisant au moins le BDI comme mesure de dépression. La méta-analyse met en évidence une différence globale de taille d’effet, sans contrôle de l’allégeance, de 0.24 en faveur des thérapies cognitives. En raison de nombreuses études expérimentales en leur faveur, les thérapies cognitives et comportementales sont devenues l’approche de référence dans la prise en charge psychothérapique de la dépression. Tout particulièrement, les TCC ont montré dans plusieurs études une supériorité par rapport aux « thérapies verbales ». Cependant, des difficultés méthodologiques ont été mises en évidence dans ces études. En particulier, c’est ce qui est entendu par « thérapieverbale » dans les comparaisons qui a été critiqué. Comme le précise la définition donnée plus haut, pour être retenue comme thérapie « de bonnefoi » (bona fide), une psychothérapie doit être destinée à être thérapeutique, reposer sur des principes psychologiques éprouvés, et être mise en œuvre par un psychothérapeute formé à ces principes et à la méthode. Or, nombre de « thérapies verbales » des essais comparatifs incluaient des dispositifs qui ne répondaient pas à cette définition. Citons par exemple l’utilisation de « conseil pastoral », composé à 75 % d’écoute non directive de type rogérien et à 25 % de discussions de thèmes bibliques ou religieux en relation avec les problèmes du patient; ou bien une thérapie par téléphone assurée par des non-psychothérapeutes, consistant en « reformulation du discours du patient » et conseils de lecture d’ouvrages en relation avec les problèmes du patient. Ces deux exemples ne sont à l’évidence pas des thérapies destinées à être thérapeutiques, reposant sur des principes psychologiques établis et mises en œuvre par des spécialistes compétents. Certaines « thérapies verbales » utilisées comme contrôle sont même clairement anti-thérapeutiques. On trouve ainsi une thérapie destinée aux femmes victimes de viol essentiellement composée d’écoute rogérienne, et dont le manuel préconise que, lorsque les victimes souhaitent évoquer le viol, elles soient réorientées vers des problèmes de la vie quotidienne sans relation avec l’agression. La comparaison d’une méthode de psychothérapie avec l’un de ces dispositifs non thérapeutique voire anti-thérapeutique va majorer artificiellement la taille d’effet, donc l’estimation de l’efficacité de la thérapie testée.


  Pour répondre à ces objections et à celle de l’effet médiateur de l’allégeance, le National Institute for Mental Health Americain (NIMH) a mis en place une étude importante (le Treatment of Depression Collaborative Research Program). Dans cette étude ont été comparées des thérapies cognitives et des thérapies verbales bona fide (en l’occurrence des thérapies interpersonnelles, un type de psychothérapie psychodynamique) reposant sur des principes éprouvés et disposant d’études scientifiques en leur faveur, mises en œuvre par des thérapeutes formés, expérimentés, et engagés dans la méthode utilisée, contrôlant ainsi l’effet de l’allégeance des thérapeutes. À ces deux psychothérapies ont également été comparés un antidépresseur (imipramine) ou un placebo, associés à des consultations médicales sans psychothérapies. La méthode de thérapie cognitive utilisée était fondée sur le classique manuel de Beck (1979) et la méthode de thérapie interpersonnelle sur le manuel de Klerman (1984). Les psychothérapies étaient proposées sur trois sites différents. Les thérapeutes (8 en TCC, 10 en thérapie interpersonnelle) étaient expérimentés, avaient tous une forte allégeance envers la méthode qu’ils utilisaient, et étaient supervisés par des experts de la méthode. 239 patients présentant un épisode dépressif majeur ont été enrôlés dans l’essai, parmi lesquels 105 ont suivi au moins 4 semaines de thérapie, et 84 sont allés jusqu’au bout (ce qui correspondait en l’occurrence à 12 séances de thérapie sur 15 semaines). Les mesures utilisées étaient l’échelle HDRS, l’échelle BDI, la Global Assessment Scale, et la Symptom Check List-90. Les différences de taille d’effet étaient très faibles (aux alentours de 0.1), et bien que les mesures agrégées indiquassent une vague tendance en faveur des thérapies interpersonnelles, aucune n’atteignait le niveau de la significativité statistique. Cette étude de taille conséquente et de grande qualité méthodologique apporte donc un argument supplémentaire en faveur de l’absence de différence d’efficacité entre les méthodes éprouvées de psychothérapie. Concernant l’efficacité des deux méthodes sur l’obtention d’une rémission, elle était identique: parmi les 84 patients ayant effectué les 12 séances sur 15 semaines, la moitié seulement était en rémission.


  La comparaison directe de méthodes de thérapies identifiées par leur « nom de marque » a donc échoué à mettre en évidence une différence d’efficacité entre les méthodes bona fide. Mais il se pourrait que des noms de méthodes identiques recouvrent en fait des mises en œuvre concrètes différentes dans les différents essais, ou que des noms de méthodes différents se traduisent finalement en pratique par l’utilisation effective de techniques similaires. De fait, Ablon et Jones (2002) ont montré en réanalysant les verbatim des séances de psychothérapie de la Collaborative Depression Study du NIMH à l’aide d’un instrument de formalisation du contenu des séances – le Psychotherapy Process Q-Set – que les séances de thérapie cognitive et celles de psychothérapie interpersonnelle se conformaient en fait toutes deux au prototype des thérapies cognitives et comportementales. En l’absence d’une description détaillée de ce qui se passe dans les séances, on ne sait donc pas vraiment ce que l’on compare, quels que soient les noms utilisés pour décrire des thérapies supposément différentes, mais qui s’avèrent ne pas l’être en pratique. Différentes études ont donc cherché à savoir si l’on ne pourrait pas mettre en évidence une efficacité spécifique non plus d’une méthode dans son ensemble, mais de techniques spécifiques utilisées dans ces méthodes. Par exemple, on trouve dans le système des thérapies cognitives et comportementales des interventions portant sur l’activation comportementale; l’apprentissage de stratégies de coping pour faire face aux événements dépressogènes et aux pensées automatiques qui vont avec; des interventions visant à modifier le schéma cognitive dépressogène central. Jacobson et al. (1996) ont examiné ce qui se passait lorsqu’on supprimait de l’intervention l’un ou l’autre des composants, et ont mis en évidence que globalement, il ne se passait rien (la comparaison des interventions amputées de l’un ou l’autre des composants ne montrait aucune différence). Ce résultat ne soutient donc pas l’hypothèse que l’efficacité des thérapies cognitives et comportementales soit spécifiquement due à l’un ou l’autre de ces composants, pourtant centraux dans la théorie. Une méta-analyse de Ahn et Wampold en 2001 sur 20 études de composants vient confirmer ce résultat: la plus grande taille d’effet mise en évidence était de 0.5 et plus de la moitié des tailles d’effet étaient négatives (c’est-à-dire que l’ajout du composant testé venait en fait diminuer l’efficacité de la thérapie!). Il y a donc peu d’éléments de preuve pour conclure que quelque ingrédient spécifique soit nécessaire pour produire un effet psychothérapeutique, ce qui contredit les prédictions du modèle médical.


  Pour Wampold, l’ensemble des résultats que nous venons de présenter viennent contredire les prédictions du modèle médical. Mais qu’en est-il des prédictions du modèle contextuel? L’étude des effets spécifiques de quatre autres facteurs permet de l’examiner: l’alliance thérapeutique, l’allégeance, l’adhérence, le thérapeute.


  L’alliance thérapeutique est un concept regroupant la relation affective positive du patient avec le thérapeute – tout au moins la partie non névrotique (transférentielle) – de cette relation; la motivation du patient et ses capacités à travailler de façon collaborative avec le thérapeute; l’engagement du thérapeute dans la thérapie et ses capacités d’écoute empathique; l’accord du client et du thérapeute sur les buts et les moyens de la thérapie. Une méta-analyse portant sur 79 essais contrôlés ayant examiné les relations entre alliance thérapeutique et résultats de la thérapie (Martin et al., 2000) met en évidence une taille d’effet de 0.45, ce qui signifie que l’alliance thérapeutique interviendrait pour 5 % de la variance des résultats la psychothérapie (soit 36 % de la variance imputable à la psychothérapie dans son ensemble [14 %]). Selon ce résultat, la seule alliance thérapeutique interviendrait donc davantage dans le résultat final de la psychothérapie que l’ensemble des facteurs spécifiques réunis, ce qui pour Wampold est conforme aux prédictions du modèle contextuel, et contradictoire avec celles du modèle médical.


  Un autre facteur commun dont nous avons déjà évoqué le rôle dans les résultats est l’allégeance, qui est le degré auquel le thérapeute croit à l’efficacité de sa méthode et des psychothérapies qu’il mène. L’adhérence quant à elle mesure le degré selon lequel le thérapeute se conforme à ce qui est prescrit dans le manuel de thérapie, et évite d’utiliser ce qui n’est pas prescrit. Dans le modèle médical, l’allégeance n’a guère d’importance et n’est d’ailleurs généralement pas contrôlée dans les études: si c’est le traitement qui est efficace par lui-même, que le thérapeute y croit ou pas n’a en effet guère d’importance. Au contraire, pour le modèle médical, il est essentiel que le manuel soit suivi scrupuleusement, car c’est la garantie de tirer le meilleur parti de l’efficacité des ingrédients spécifiques qui y sont décrits. Dans la méta-analyse de Smith & Glass, qui ont déterminé l’allégeance des psychothérapeutes/chercheurs des différentes études analysées en examinant les positions qu’ils prenaient et les arguments qu’ils développaient dans d’autres publications, l’efficacité des thérapies variait en fonction de l’allégeance. Dans les études où les thérapeutes avaient une allégeance en faveur du traitement testé, la taille d’effet moyenne était de 0.95. Dans celles où les thérapeutes avaient une allégeance contre le traitement testé, la taille d’effet moyenne était de 0.66. La différence (0.29) fournit une première approximation de la taille d’effet de l’allégeance. D’autres exemples de méta-analyses cités par Wampold viennent confirmer l’importance de l’allégeance. En 1982 une méta-analyse de Shapiro et Shapiro avait montré sur 9 études que la différence de taille d’effet entre thérapie cognitive et désensibilisation systématique était de 0.53, l’une des rares méta-analyses montrant une différence d’efficacité de cette taille. Mais en 1983, une méta-analyse de Berman et al. sur la même question échoue à mettre en évidence une différence significative. En 1985, ces mêmes auteurs cherchent à comprendre les raisons de ces divergences de résultats, analysent les 20 études princeps disponibles, et obtiennent une différence de taille d’effet totalement négligeable de 0.06. Ils séparent alors les études en deux groupes: celles dans lesquelles l’allégance du chercheur était en faveur de la thérapie cognitive (10 études) et celles dans lesquelles l’allégeance du chercheur était en faveur de la désensibilisation systématique (5 études). Dans le premier cas, la différence de taille d’effet en faveur de la thérapie cognitive était de 0.27, dans le deuxième la différence était de -0.38 (désensibilisation supérieure à thérapie cognitive). Pour Wampold, la différence (0.65) fournit une nouvelle estimation de la taille d’effet de l’allégeance. Dans la méta-analyse de Robinson sur les psychothérapies de la dépression en 1990, 34 % de la variance des tailles d’effet dans les différentes études analysées était associée à l’allégeance des chercheurs. Pour Wampold, la comparaison de la taille d’effet des facteurs spécifiques (inférieure à 0.2) avec celle de l’allégeance (jusqu’à 0.65) est là encore en défaveur du modèle médical.


  Mais se pourrait-il cependant que le fait d’adhérer strictement à un manuel de thérapie soit associé à une efficacité accrue, ce qui viendrait en support du modèle médical et en défaveur du modèle contextuel? Sur cette question, les résultats sont assez contrastés. Plusieurs études échouent à montrer une relation positive entre l’adhérence et les résultats. C’est le cas par exemple pour l’étude du NIMH déjà citée, qui met également en évidence un autre résultat intéressant. Globalement, la compétence des thérapeutes n’était pas associée aux résultats, ce qui est plutôt surprenant. Mais, lorsque l’adhérence au manuel est contrôlée, la compétence du thérapeute redevient positivement associée aux résultats. Ce résultat, également supporté par d’autres études, laisse suggérer que l’adhérence rigide au manuel peut en fait avoir un effet négatif, dans la mesure où elle empêche la compétence du thérapeute de s’exercer. L’une des hypothèses expliquant ce mécanisme est que l’adaptation du thérapeute à la situation spécifique du patient est limitée par les directives génériques du manuel, et que l’adhérence rigide au manuel nuit à la qualité de la relation et de l’alliance thérapeutique avec le patient. Au contraire, lorsque l’alliance thérapeutique est de bonne qualité et que la thérapie a des effets positifs, l’adhérence au manuel peut être facilitée et avoir un effet bénéfique: le succès thérapeutique génère l’adhérence, plutôt que l’inverse. D’autres études ont cependant montré une association positive entre adhérence et résultats. Pour Wampold, l’analyse de ces résultats semble indiquer que, plutôt que l’aspect technique de l’adhérence au manuel, ce serait l’aspect structuration de la thérapie, cadre et cohérence qui fonderait cette efficacité. Globalement donc, pour Wampold, les résultats des études sur l’efficacité de l’adhérence supportent peu le modèle médical.


  Reste à examiner les effets d’un facteur que l’on trouve dans toute psychothérapie: le psychothérapeute lui-même. Au-delà d’être le vecteur d’une méthode de psychothérapie, le psychothérapeute est également une personne dont les caractéristiques, pour le modèle contextuel, interviennent pour une part importante dans le déroulement et les résultats de la thérapie.


  
    
  


  
    Figure 6. Caractéristiques du thérapeute susceptibles de jouer un rôle dans une psychothérapie                18
  


  Ces différentes caractéristiques, synthétisées sur la figure, sont parmi les principaux éléments du contexte, du cadre, dans lequel prend place une psychothérapie. Pour le modèle médical, ces caractéristiques n’ont pas d’importance: seules les interventions effectives du thérapeute dans les séances, issues du manuel de thérapie importent et ont une efficacité. Lorsqu’un chirurgien revisse une fracture, en effet, peu importent ses valeurs, son apparence, ses défenses psychologiques, ses conceptions de la nature humaine…: seul le geste technique est important. Pour le modèle contextuel au contraire il en va tout autrement – s’agissant bien sûr des psychothérapies; le modèle contextuel ici présenté n’a évidemment rien à dire des questions de médecine strictement somatique. Différentes études ont tenté d’évaluer l’effet spécifique du thérapeute. En 1991, Crits-Christoph et al. examinent 15 études évaluant 27 traitements différents. Leur analyse montre que près de 9 % de la variance des résultats (soit plus de 60 % de la variance totale due à la psychothérapie [14 %]), quelle que soit la mesure de résultat utilisée, est due au thérapeute – soit une taille d’effet de 0.6-. D’autres études ont globalement confirmé ce résultat, laissant supposer que l’effet spécifique du thérapeute explique au mimimum 45 % et au maximum 70 % de la variance totale des résultats. Pour Wampold, la conclusion à tirer de l’ensemble de ces résultats est que la personne du thérapeute est le principal facteur impliqué dans les résultats des psychothérapies, bien au-delà des autres facteurs communs, et surtout des facteurs spécifiques et des noms de méthodes. Ce résultat est d’ailleurs corroboré par différentes analyses des propos des patients eux-mêmes. Dans une analyse des descriptions faites par des patients de leur psychothérapie, Briffault et Champion montrent ainsi que les patients accordent l’importance la plus grande à ce qu’ils perçoivent de la personne du thérapeute, à la qualité de la relation et de l’alliance qui s’instaure, et sont bien plus préoccupés de « trouver chaussure à leur pied » que de la méthode employée, dont ils n’ont souvent qu’une très vague idée (Briffault et Champion, 2008).


  Au terme de sa démonstration, que nous venons de brièvement résumer, Wampold parvient à la conclusion que les prédictions du modèle médical ne sont pas supportées par les résultats des études empiriques, mais qu’elles viennent plutôt soutenir le modèle contextuel. Résumons ces résultats:


  • La taille d’effet de la psychothérapie (efficacité absolue) est d’environ 0.8; la psychothérapie explique 13 à 14 % de la variance totale des résultats.


  • La différence de taille d’effet entre deux méthodes différentes de psychothérapie (efficacité relative), quelles que soient ces méthodes se situe entre 0 et 0.2, soit entre 0 et 1 % de variance totale expliquée.


  • La taille d’effet spécifique individuelle des différents ingrédients des méthodes est voisine de 0.


  • Concernant les facteurs communs:


  – la taille d’effet de l’effet placebo – une simple écoute non directive par exemple – est d’environ 0.4, soit 4 % de variance expliquée;


  – la taille d’effet de l’alliance thérapeutique est d’environ 0.45, soit 5 % de variance expliquée; 


  – la taille d’effet de l’allégeance se situe aux alentours de 0.65, soit près de 10 % de variance expliquée.


  • L’effet spécifique du thérapeute se situe entre 0.5 et 0.6, soit 6 à 9 % de variance expliquée19.


  Résumons ces différents résultats en un graphique synthétique:


  
    
  


  Sous une forme linéaire ces résultats sont encore plus parlants:


  
    
  


  
    Figure 7. Importance relative des différents facteurs dans l’efficacité de la psychothérapie
  


  Ainsi qu’on peut le constater, la part de la psychothérapie dans la variance des résultats est faible, et la part des éléments techniques spécifiques liés à la méthode est infime. 


  De ces résultats, Wampold tire différentes implications sur la recherche et les traitements. Il recommande tout d’abord de diminuer l’emphase toujours croissante mise sur les essais contrôlés randomisés: les centaines d’essais menés à ce jour ont conduit aux conclusions qui viennent d’être présentées, et ces conclusions rendent inutiles la poursuite de cette méthode d’investigation s’agissant des psychothérapies. Sauf à croire qu’un jour prochain va se révéler la « psychothérapie miracle » qui écrasera toutes les autres, on ne peut que penser que les nouvelles études confirmeront les anciennes, et qu’elles sont donc inutiles. En conséquence, il faut diminuer l’emphase sur les manuels de traitement qui sont issus de ces essais. Souvent, adhérer rigidement à un manuel n’est pas un choix des praticiens, mais est une exigence des financeurs (assurance-maladie, mutuelles…) qui conditionnent le remboursement à l’existence d’un diagnostic reconnu (i.e. du DSM) et à l’utilisation d’un traitement « empiriquement supporté ». Selon les données qu’apporte Wampold, ces contraintes ont toute chance de priver les patients de psychothérapies efficaces. Plutôt que de se focaliser sur une décomposition analytique de plus en plus fine des composants psychothérapique en croyant enfin trouver un jour celui qui est efficace à lui tout seul, il faudrait plutôt examiner les traitements effectivement efficaces en pratique, et identifier ce qui détermine globalement leur efficacité. Différentes nouvelles méthodologies de recherche ont d’ailleurs récemment été proposées en ce sens (Thurin et Briffault, 2006; Briffault et al., 2007). S’agissant du choix de la psychothérapie, les résultats montrent qu’il faut laisser le patient choisir le thérapeute qui lui convient le mieux, et la méthode de thérapie qui s’accorde le mieux à sa vision du monde; un choix imposé de l’extérieur par l’institution médicale ou par le système assurantiel réduit les chances du patient de bénéficier d’un traitement efficace. Concernant l’évaluation des résultats, plutôt que des évaluations d’efficacité théorique par des essais contrôlés randomisés, il faudrait promouvoir l’évaluation continue à partir du terrain, avec agrégation ascendante des résultats par l’utilisation de méthodologies comparables permettant cette agrégation (praticiens, groupes de praticiens, institutions locales, organismes de recherche nationaux, puis internationaux). Ici encore, des propositions méthodologiques ont été récemment faites en ce sens. La formation des psychothérapeutes devrait être revue en fonction de ces données, de manière à entraîner au mieux les compétences dont les études montrent qu’elles sont efficaces, ce qui implique certainement un travail approfondi sur la personne même du thérapeute. Enfin et surtout, il faut mettre tous les efforts pour comprendre les 87 % de variance des résultats qui se situent en dehors de la pychothérapie elle-même.


  1 Le nom vient de la forme particulière, en trois anneaux, de la molécule.


  2 La présentation repose en grande partie sur l’ouvrage de Stephen Stahl, auquel nous renvoyons le lecteur pour les approfondissements: Stahl, S.M., Depression and Bipolar Disorde: Stahl’s Essential Psychopharmacology2008, Cambridge: Cambridge University Press. 1100.


  3 Une incapacité à rester au repos particulièrement difficile à vivre.


  4 Un sous-produit de la tyrosine qui inhibe le stockage des catécholamines et induit une libération de noradrénaline par les fibres sympathiques.


  5 http://www.education.wisc.edu/cp/faculty/wampold.as


  6 Dans les thérapies psychodynamiques.


  7 Dans les thérapies cognitives.


  8 Dans la Mindfulness Based Cognitive Therapy (MBCT): Segal, Z.V., J.W. Williams, Jr., and J.D. Teasdale, La thérapie cognitive basée sur la pleine conscience pour la dépression: une nouvelle approche pour prévenir la rechuteCarrefour des Psychothérapies. De Boeck, 2006.


  9 Dans les thérapies comportementales


  10 « The aim of psychotherapy is to help people feel and function better by encouraging appropriate modifications in their assumptives worlds, thereby transforming the meaning of experiences to more favourable ones » (p.24).


  11 P.24, ma traduction.


  12 En réalité la formule est légèrement plus complexe que cela, car cette formule fournit un estimateur légèrement biaisé de d. La formule exacte n’ayant pas d’importance pour notre démonstration, nous renvoyons le lecteur au chapitre 2 de l’ouvrage de Wampold (op.cit.), p.45-57 pour les détails.


  13 http://www.chups.jussieu.fr/polys/biostats/poly/POLY.Chp.7.2.ht


  14 Nous présentons ici le cas de base. Dans le cas où les écarts-types des résultats des deux groupes diffèrent, il faut procéder à des ajustements techniques dont le détail n’a pas d’intérêt ici. On considère ici qu’un chiffre plus élevé signifie un meilleur état de santé (comme par exemple dans l’échelle globale de fonctionnement du DSM-IV).


  15 D’après Wampold (op.cit.), p.52.


  16 Rappelons que le coefficient de corrélation de 2 variables X et Y est la covariance de (X, Y) que divise le produit des écart-types de chacune des variables.


  17 D’après Wampold, p.53.


  18
Ibid., p.185.


  19 Bien entendu, ces différentes tailles d’effet ne peuvent être additionnées entre elles pour dépasser l’efficacité absolue de 0.8; elles sont en effet fortement dépendantes les unes des autres et se recouvrent donc partiellement.
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    HAPITRE 7
  


  
    Au-delà de la psychothérapie et des psychotropes
  


  Les psychothérapies et les psychotropes sont les traitements de la dépression les plus utilisés. Les résultats que nous venons d’examiner sont pourtant plutôt décevants: l’effet direct des psychothérapies, comme des antidépresseurs, n’explique que peu de la variance des résultats, et cliniquement parlant, la différence d’effet entre les placebos et les traitements est peu significative. En réalité, si l’on se remémore les facteurs de risque et les modèles de la dépression que nous avons examinés dans les deux premières parties de cet ouvrage, ce résultat n’est guère surprenant. Il a été très largement démontré que de très nombreux facteurs biologiques, psychologiques, relationnels, sociaux, environnementaux, concourent à favoriser, déclencher, maintenir et faire rechuter les troubles dépressifs. Sur cette base, il était bien peu probable qu’un unique traitement ciblant un aspect spécifique du problème, qu’il soit biologique, psychologique ou relationnel (les cibles privilégiées des traitements que nous avons présenté) puisse avoir une efficacité importante et à long terme.


  De quelles autres solutions dispose-t-on au-delà des psychotropes et des psychothérapies que nous venons de présenter?


  
    Les approches analytiques de long terme
  


  La très grande majorité des études que nous venons de présenter portent sur des traitements de court terme, qui sont le plus souvent de l’ordre de quelques semaines ou mois. Rares sont les études qui portent sur des traitements plus longs. Or, nombre des facteurs impliqués dans la dépression ont une inertie bien plus importante. Peut-on par exemple penser qu’une organisation biologique et psychologique structurée par des années d’exposition à une parentalité dysfonctionnelle, des problèmes conjugaux engendrés par un choix inadapté de conjoint et par des modalités relationnelles problématiques, une exposition chronique à un stress professionnel dues à une position socialement défavorable en partie liée à des études insuffisantes ou inadaptées, un procès pour se défendre d’un harcèlement, le sentiment chronique d’impuissance et de désespérance associé à un sentiment ou à une réalité d’avenir bouché, une hygiène de vie et une alimentation déficientes issues des facteurs précédents tout autant que d’un revenu insuffisant ou du fait de vivre dans un contexte géographique défavorable, etc., puissent être transformés en 3, 6 ou même 12mois par une simple psychothérapie ou un simple psychotrope? C’est bien peu probable. Examinons donc les stratégies d’action qui soit s’exercent sur un temps plus long, soit viennent en complément des seules approches psychothérapeutiques et pharmacologiques.


  Si l’on demeure dans le domaine « psy », la notion même de « psychothérapie courte » a longtemps été considérée comme une hérésie, tout particulièrement dans le milieu psychanalytique, dans lequel on considère généralement que plusieurs années sont nécessaires à une analyse approfondie. Bien que les psychanalystes soient globalement plutôt hostiles à la notion même d’évaluation (on trouvera une analyse de leurs arguments à ce propos dans Briffault, 2008), les thérapies psychodynamiques de long terme (à défaut de la cure analytique type) ont tout de même fait l’objet d’évaluations de leurs effets. En 2008, Leichsenring (Leichsenring et Rabung, 2008) a proposé une méta-analyse des principales études de ce type – après avoir réalisé en 2004 une méta-analyse des effets des psychothérapies psychodynamiques courtes (Leichsenring et al., 2004) – sur les résultats de laquelle il est inutile de s’attarder, et qui ne diffèrent pas sensiblement des conclusions de Wampold que nous avons présentées.


  L’article de Leichsenring (2008) dans le JAMA définit la psychothérapie psychodynamique à long terme comme « une thérapie caractérisée par une attention soigneuse à l’interaction thérapeute-patient, avec des interprétations du transfert et des résistances soigneusement pensées et proposées à des moments appropriés, intégrées dans une appréciation sophistiquée de la contribution du thérapeute au champ interpersonnel » (p.1552). Il s’agit, on l’aura compris, d’une approche qui s’inscrit plutôt dans le modèle contextuel présenté plus haut que dans le modèle médical. Ont été intégrées dans la méta-analyse les études (1) répondant à cette définition; (2) dont la durée était d’au moins un an ou 50 séances; (3) utilisant des mesures de résultats éprouvées; (4) comprenant une description précise des patients (âgés de plus de 18 ans) et des troubles présentés; (5) parues entre1960 et2008. Les essais contrôlés randomisés ont été intégrés mais aussi les études observationnelles. 23 études princeps (11 essais contrôlés randomisés et 12 études observationnelles) répondant à ces critères ont été intégrées dans l’analyse, correspondant au total à 1 053 patients, et portant dans leur majorité sur les troubles dépressifs chroniques et les troubles limites de la personnalité. Globalement, les tailles d’effet sur les résultats agrégés (problème ciblé, symptômes psychiatriques généraux, fonctionnement de la personnalité, fonctionnement social) vont de 0.56 à 1.74 pour les essais contrôlés et de 0.34 à 1.62 pour les études observationnelles. Les résultats concernant le problème ciblé et les symptômes psychiatriques généraux étaient positivement corrélés au nombre de séances de psychothérapie (mais pas à la durée en semaines), mais pas les résultats généraux, ni les changements dans le fonctionnement de la personnalité ou le fonctionnement social. S’agissant spécifiquement des cas de troubles dépressifs complexes et chroniques, la taille d’effet moyenne sur la réduction des symptômes dépressifs était de 1.82 à la fin de la thérapie, et de 1.94 à la fin de la période de suivi (de 1 à 3 ans selon les études), un résultat intéressant qui semble indiquer que les effets positifs de la thérapie se poursuivent après qu’elle se soit terminée. Sur l’ensemble des mesures agrégées, la taille d’effet moyenne était de 1.13 à la fin de la thérapie, et 1.30 à la fin du suivi.


  Pour les auteurs, ces résultats montrent que, bien que le nombre d’études recensées soit relativement faible, les psychothérapies psychodynamiques à long terme testées montrent des résultats supérieurs, voire très supérieurs à ceux des psychothérapies à court terme, tout particulièrement s’agissant des dépressions complexes et chronicisées, et que ces effets persistent et continuent même à s’accroître après la fin de la thérapie.


  
    Les approches complémentaires
  


  Les résultats que nous venons de présenter suggèrent que les psychothérapies psychodynamiques longues pourraient avoir une efficacité importante et supérieure à celle des méthodes courtes dans le traitement des troubles dépressifs complexes et chroniques. Bien entendu, psychothérapie courte et psychothérapie longue ne sont pas incompatibles: le recours à une psychothérapie courte peut par exemple permettre la réduction symptomatique suffisante pour que la personne puisse continuer à fonctionner au moins a minima dans sa vie courante, avant d’approfondir ce qui continue à maintenir les troubles dépressifs ou à générer des rechutes dans une thérapie approfondie plus analytique.


  Quittons désormais le domaine « psy » pour aborder d’autres stratégies complémentaires qui ont fait l’objet d’évaluations d’efficacité.


  L’activité physique


  Les effets positifs de l’activité physique sur la santé en général ne sont plus à démontrer (INSERM, 2008; Haskell, 2007). Ses effets ont également été testés sur la dépression. Différentes hypothèses sur les mécanismes d’action de l’exercice sur les relations sociales, le psychisme, le cerveau, la physiologie… justifient en effet que l’on s’y intéresse (Stranahan et al., 2008; Payne et al., 2008; Llorens-Martin et al., 2008; Greenwood et Fleshner, 2008; Foley et Fleshner, 2008; Fabel et Kempermann, 2008; Christie et al., 2008; Kohut et al., 2006; Dietrich, 2006; Lambert, 2006; Leppamaki et al., 2002; Salmon, 2001). Quelle est l’efficacité des programmes d’acti-vité physique sur la dépression? C’est la question à laquelle tente de répondre une revue de la Cochrane en 2008 (Mead et al., 2008). 28 essais contrôlés randomisés réalisés avant mai 2007 ont été intégrés dans l’analyse. 21 concernaient des exercices physiques aérobies (13 de la course à pied, 3 de la marche sur tapis roulant, 2 de la marche, 1 un entraînement aérobie avec un entraîneur, 1 de la danse aérobie, 1 du vélo d’intérieur). Deux essais proposaient des exercices mixtes (endurance aérobie +renforcement musculaire +étirements), deux proposaient du Tai Ji Quan ou du Qigong, deux des exercices de musculation contre résistance. La durée d’intervention allait de 10 jours à 16 semaines.


  Sur les 23 études comprenant une comparaison de l’exercice physique avec un placebo ou une liste d’attente, la taille d’effet moyenne était de 0.82 à l’issue du programme d’exercice, mais cette taille d’effet tombait à 0.42 au terme du suivi, semblant indiquer que le programme d’exercice perdait de son efficacité avec le temps, ou plus probablement que les sujets cessaient de pratiquer lorsqu’ils sortaient de l’étude encadrée. Différentes comparaisons de l’exercice physique avec d’autres méthodes thérapeutiques ont été réalisées. Six essais contre une thérapie cognitive ont échoué à mettre en évidence une différence d’efficacité, un essai contre luminothérapie a montré que l’exercice était plus efficace, 2 essais contre antidépresseurs (201 participants) ont échoué à montrer une différence d’efficacité.


  S’agissant du type d’exercice physique, des tailles d’effet plus importantes étaient observées pour les exercices mixtes que pour les exercices aérobies seuls (0.63 vs. 1.47, mais avec un intervalle de confiance important pour les exercices mixtes en raison du faible nombre d’études intégrées). L’intensité de l’exercice était positivement corrélée aux résultats: des exercices de haute intensité semblent donc plus efficaces que des exercices de basse intensité (footing vs. marche par exemple). À ce sujet, il faut bien préciser que l’intensité de l’exercice dans ces études était déterminée par des entraîneurs professionnels en adéquation avec le niveau des sujets, et qu’il s’agissait donc d’une intensité bien adaptée. On sait par ailleurs qu’une activité physique excessive ou un surentraînement a des effets négatifs sur la santé en général et sur les symptômes dépressifs en particulier. 


  Sur la base de ces résultats, les auteurs concluent que l’activité physique semble avoir des effets bénéfiques, avec une taille d’effet importante de 0.8, mais que lorsque seules les études de qualité méthodologique supérieure sont retenues, la taille d’effet diminue aux alentours de 0.5 et les résultats ne sont plus que marginalement statistiquement significatifs. En conséquence, la préconisation est de recommander la pratique de l’exercice physique aux personnes souffrant de symptômes dépressifs ou de troubles dépressifs caractérisés dans une perspective de contribuer à la réduction de la symptomatologie, mais la synthèse des études ne permet pas de déterminer quel est le programme d’activité le plus efficace. Dans la mesure où l’un des problèmes de l’activité physique est la difficulté à la pratiquer régulièrement dans la vie courante, surtout pour des personnes dépressives, une recommandation pragmatique est de choisir des activités physiques agréables à la personne qui les pratique.


  La luminothérapie


  La luminosité ambiante, et sa variation diurne et saisonnière, ont été impliquées dans les variations de l’humeur, et dans le développement de troubles dépressifs spécifiques, les dépressions saisonnières. Différentes hypothèses ont été avancées pour en comprendre les mécanismes (Wirz-Justice, 2009; Schulz, 2008; Grimaldi et al., 2008; Gonzalez et Aston-Jones, 2008; Friberg et al., 2008; Barron, 2007; Neumeister et al., 1998). Des traitements utilisant des lampes produisant une lumière intense proche de celle de la lumière solaire ont donc été proposés. L’idée n’est pas nouvelle (en 1989 le Canadian Journal of Psychiatry proposait déjà une revue des études sur la question: Lam et al., 1989), mais elle a reçu une intense publicité récente avec le développement de lampes de luminothérapie utilisables à domicile, voire de réveille-matin à « lumière de l’aube progressive » (Servan-Schreiber, 2003). Quelle est l’efficacité de ces dispositifs, tout particulièrement dans les cas de dépression non saisonnière? Une méta-analyse de 2008 portant sur 15 études contrôlées aborde cette question (Even et al., 2008). Les 15 études ont été séparées en trois sous-groupes. D’une part les comparaisons de l’efficacité de la luminothérapie dans la dépression saisonnière et dans la dépression non saisonnière (3études). Ensuite les comparaisons de l’efficacité de la luminothérapie sans antidépresseurs contre un placebo – une lumière banale de basse intensité – dans la dépression non saisonnière (7 études). Enfin les comparaisons de l’efficacité de la luminothérapie comme traitement adjuvant d’un traitement antidépresseur, contre un placebo – une lumière banale de basse intensité – dans la dépression non saisonnière (5 études). 


  Les études du premier groupe montrent des résultats sans ambiguïté: la luminothérapie est bien moins efficace dans les dépressions non saisonnières que dans les dépressions saisonnières. La différence de résultats entre patients saisonniers et patients non saisonniers variait selon les études de 4 à 15 points sur l’échelle de Hamilton. Parmi les patients non saisonniers, le pourcentage de ceux qui répondaient à la luminothérapie variait de 0 à 14 %. Les études du deuxième groupe montrent des résultats plus inconsistants. Trois études montrent une efficacité supérieure de la luminothérapie par rapport au placebo lumière normale, et quatre études échouent à montrer une différence. Quatre des cinq études du troisième groupe montrent des résultats positifs.


  Pour les auteurs, ces résultats fournissent des éléments préliminaires en faveur de l’efficacité de la luminothérapie comme adjuvant à un traitement antidépresseur. Considérant le fait que les taux de rémission associés aux seuls traitements antidépresseurs sont, nous l’avons vu, faibles et que les effets indésirables de la luminothérapie sont limités – lorsqu’elle est pratiquée dans des conditions adéquates et avec des matériels validés –, les auteurs recommandent de mettre en œuvre des études de grande ampleur afin de déterminer s’il serait judicieux de recommander cette association de façon plus systématique. Concernant l’efficacité de la seule luminothérapie, les résultats sont inconsistants, ce qui suggère qu’il faut rechercher les caractéristiques des sous-groupes de personnes pour lesquelles elle est efficace et celles pour lesquelles elle ne l’est pas.


  L’acupuncture


  L’acupuncture est également l’une des approches thérapeutique de la dépression qui a reçu une large publicité à l’occasion de sa présentation dans l’ouvrage de David Servan-Schreiber qui y consacre un chapitre. L’acupuncture, longtemps restée dans le giron de la médecine traditionnelle chinoise ancestrale, fait désormais l’objet d’une systématisation par les organismes internationaux de santé publique (Lim, 2009). Deux méta-analyses récentes font le point de son efficacité dans les troubles dépressifs: une première en 2005 dans la revue Acupuncture in Medicine passe en revue 7 essais contrôlés (Mukaino et al., 2005), une deuxième en 2007 dans le Journal of Affective Disorders en examine 9 (Leo et al., 2007). Les conclusions des deux analyses sont similaires: à ce jour, s’il existe quelques données suggérant une possible efficacité de l’acupuncture dans les troubles dépressifs, ces données sont trop inconsistantes et les problèmes méthodologiques des études trop importants pour conclure à l’efficacité de l’acupuncture et pour en recommander l’usage. Une méta-analyse de 2008 dans une revue chinoise, Zhongguo Zhen Jiu (Wang et al., 2008), parvient aux mêmes conclusions.


  L’homéopathie


  L’homéopathie est une approche complémentaire qui rencontre souvent la sympathie du public et l’hostilité des professionnels non homéopathes, arguant de ce que les pilules homéopathiques ne contiennent aucun principe actif au terme des multiples dilutions au principe de leur fabrication. Sans entrer dans ce débat, examinons simplement les données sur l’éventuelle efficacité de cette approche dans la dépression. Une revue de la littérature parue dans la revue Homeopathy (Pilkington et al., 2005) a identifié deux essais contrôlés randomisés examinant l’efficacité de l’homéopathie dans la dépression comme diagnostic primaire, et un essai dans la dépression secondaire à un syndrome de fatigue chronique, ainsi que quatre séries de cas, une étude observationnelle, une cinquantaine d’études de cas. Aucune des études identifiées ne correspondait aux standards de qualité méthodologique actuels pour les études d’efficacité. Les rares essais contrôlés disponibles n’ont réussi à recruter que quelques patients, et leurs résultats sont peu exploitables. La conclusion des auteurs est qu’il n’existe aucunes données permettant de conclure à l’efficacité de l’homéopathie dans les troubles dépressifs.


  Le massage


  Différentes études ont montré les effets du massage sur différents paramètres physiologiques et psychologiques impliqués de près ou de loin dans la dépression (Field, 1998; Birk et al., 2000; Zeitlin et al., 2002; Delaney et al., 2002; Maddigan et al., 2003; Diego et al., 2004). Tout particulièrement, le massage a des effets relaxants, augmente le tonus vagal, et peut contribuer à la diminution des douleurs musculaires. Une revue systématique a examiné en 2007 les quatre essais contrôlés randomisés disponibles évaluant l’effet du massage sur les troubles dépressifs. Trois d’entre eux comparaient massage et relaxation, dans des groupes d’adolescents dépressifs, de femmes présentant une dépression post-partum, et de femmes présentant une dépression durant la grossesse. Le quatrième comparait massage et acupuncture, chez des femmes enceintes. Pour les auteurs, les résultats ne sont pas concluants et ne permettent pas de recommander l’utilisation du massage comme traitement de la dépression.


  Le millepertuis


  Le millepertuis (en latin Hypericum Perforatum, en anglais Saint John’s Wort) est une plante dont l’utilisation comme traitement de la dépression a fait récemment l’objet de nombreuses études (Kirsch, 2003; Hammerness et al., 2003; Gaster et Holroyd, 2000; Kasper, 2001; Whiskey et al., 2001; Trautmann-Sponsel et Dienel, 2004; Linde et al., 2005; Randlov et Mehlsen, 2005; Szegedi et al., 2005; Williams et Holsinger, 2005; Clement et al., 2006; Papakostas et al., 2007; Carpenter et al., 2008; Kasper et al., 2008). Une revue de la Cochrane en propose une synthèse en 2008 (Linde, 2008). 29 essais contrôlés totalisant 5 489 patients ont été passés en revue: 18comparaisons contre placebo, et 17 comparaisons contre des antidépresseurs synthétiques. Selon les conclusions des auteurs: a) les effets du millepertuis sont supérieurs à ceux du placebo chez les patients présentant un épisode dépressif majeur; b) sont équivalents aux effets des antidépresseurs standards; c) présentent moins d’effets indésirables que les antidépresseurs standards. Pour les auteurs, s’il est question d’utiliser un antidépresseur dans un cas de dépression légère ou modéré, le choix d’utiliser le millepertuis se justifie clairement. Dans le cas des dépressions sévères, les résultats sont encore insuffisants pour tirer des conclusions définitives. Dans la mesure où le millepertuis est, à la différence des antidépresseurs synthétiques, un produit en vente libre, sous forme de plante en vrac ou de gélules, les auteurs précisent que ce libre accès ne signifie pas qu’il faille utiliser le produit sans précaution et dans n’importe quel cas. Tout d’abord, l’auto-diagnostic de la dépression est un exercice périlleux. Par ailleurs, bien que ses effets indésirables soient faibles, le millepertuis présente le sérieux inconvénient d’interagir avec de nombreux autres médicaments, dont il est susceptible de réduire l’efficacité de façon très importante. Des phénomènes de photosensibilisation ont également été rapportés. Dans la mesure où son action passe par des filières similaires à celle des antidépresseurs synthétique, l’absorption simultanée de millepertuis avec un antidépresseur présente des risques de surdosage importants. Une consultation médicale ou pharmaceutique est donc indispensable dans le cas de traitements conjoints. Ensuite, les efficacités mises en évidence dans les essais cliniques portent sur des extraits standardisés dont la teneur en principe actif est connue, ce qui n’est pas le cas dans nombre de conditionnements de millepertuis en libre accès: on ne peut donc savoir avec certitude quelle est la dose absorbée. Enfin, même si les preuves d’efficacité d’une plante qu’on peut ramasser soi-même dans les champs peuvent ravir les adeptes des médecines naturelles, il faut rappeler que si le millepertuis semble être aussi efficace que les antidépresseurs synthétiques, il ne l’est pas plus, ce qui est donc très loin d’en faire un produit miracle.


  La méditation


  Différentes techniques de méditation ont été étudiées dans la prise en charge des troubles mentaux, tout particulièrement de l’anxiété. Récemment, une approche de méditation popularisée sous le nom de Mindfulness (pleine conscience) a fait l’objet d’un intérêt particulier dans la prévention des rechutes dépressives, sous la forme d’un programme collectif normalisé en 8 séances intitulé Mindfulness Based Cognitive Therapy (on en trouvera une description en français dans Segal et Williams, 2006). Initialement conçu par un chercheur américain, Jon Kabbatt-Zin, dans le cadre de la gestion de la douleur chronique (Kabat-Zinn, 1982; Kabat-Zinn et al., 1985), le programme a ensuite été appliqué à la gestion du stress (Mindfulness-Based Stress Reduction, ou MBSR) (Kabat-Zinn et Chapman-Waldrop, 1998; Astin, 1997; Shapiro et al., 1998 ), avant d’être utilisé dans le contexte de différents problèmes somatiques (Kabat-Zinn et al., 1998; Mills et Allen, 2000; Speca et al., 2000; Carlson et al., 2001; Sun et al., 2002; von Weiss, 2002; Davidson et al., 2003; Tacon et al., 2003; Lush et al., 2009; Lengacher et al., 2009; Creswell et al., 2009; Ledesma et Kumano, 2008; Pradhan et al., 2007; Koerbel et Zucker, 2007; Hepburn et al., 2009). À partir de 1999, différents travaux ont commencé à s’intéresser à la dépression, et plus spécifiquement à la prévention des rechutes dépressives (Segal et Williams, 2006; Teasdale, 1999; Teasdale et al., 2000, 2002; Ma et Teasdale, 2004; Finucane et Mercer, 2006; Coelho et al., 2007; Toneatto et Nguyen, 2007; Eisendrath et al., 2008; Kuyken et al., 2008).


  L’idée générale de la méthode, telle qu’elle est mise en œuvre dans le programme MBCT, est d’intervenir sur la spirale dépressogène qu’entraînent les ruminations négatives survenant à la moindre variation de l’humeur chez les personnes ayant déjà présenté plusieurs épisodes dépressifs. Pour cela, un entraînement mental spécifique est proposé, qui permet d’apprendre aux patients à se décentrer et à se distancier de ces ruminations, en parvenant à les percevoir comme des événements mentaux, et non comme des réalités entraînant des réactions de peur, d’angoisse ou d’écroulement de l’humeur. Pour cela, différentes techniques sont proposées dans un programme systématique de huit séances hebdomadaires en groupe, associé à un travail personnel quotidien d’environ une heure. Il s’agit donc d’un programme qui nécessite un engagement lourd des patients. En 2007 un article du Journal of Consulting and Clinical Psychology a proposé une synthèse des résultats disponibles. Deux essais contrôlés randomisés et un essai non randomisé ont été intégrés dans l’analyse. Tous comparaient le MBCT +traitement habituel avectraitement habituelseul chez des patients ayant déjà présenté un épisode dépressif. Les résultats montrent que le MBCT augmentait l’efficacité du traitement habituel, mais seulement chez les patients ayant déjà présenté au moins 3 épisodes dépressifs. Ce résultat est cohérent avec les hypothèses théoriques selon lesquelles le déclenchement du processus ruminatif est davantage facilité à chaque nouvel épisode dépressif, et contribue par lui-même à la rechute. L’autre hypothèse est que les personnes qui présentent plus de trois épisodes dépressifs sont différentes de celles qui en présentent moins: elles auraient en particulier vécu davantage d’événements de vie négatifs précoces. Cette hypothèse est corroborée par l’analyse des caractéristiques des personnes pour lesquelles le programme MBCT fonctionne et celles pour lesquelles il ne fonctionne pas. Selon ces résultats, le MBCT n’est donc pas un programme de prévention de la dépression, mais seulement de prévention de la rechute.


  L’alimentation


  Le rôle de différents éléments apportés par l’alimentation dans certains processus physiologiques associés aux troubles dépressifs a été bien montré. Ce n’est pas pour autant que la supplémentation en ces différents éléments chez des personnes non carencées et dont les filières d’assimilation des nutriments fonctionnent correctement aura un effet anti-dépresseur. Pour ce qui est des éléments essentiels d’une alimentation équilibrée, nous renvoyons le lecteur aux préconisations du Plan National Nutrition et Santéqui les présente de façon pédagogique (http://www.mangerbouger.fr/menu-principal/adultes/). Qu’en est-il de l’utilisation de compléments alimentaires comme traitement unique ou adjuvant des troubles dépressifs? Une synthèse de la revue Psychosomatic Medicine fait le point (Fugh-Berman et Cott, 1999). S’agissant des vitamines du groupe B (folate, B-12, B-6) impliquées dans le métabolisme des monoamines, les études disponibles ne montrent pas d’effets antidépresseurs probants de la supplémentation chez des populations non carencées. Concernant la vitamine B-6, quelques résultats suggèrent une utilité de la supplémentation chez certaines femmes en préménopause (Williams et al., 2005). L’utilisation du tryptophane et du 5-HTP (deux précurseurs de la sérotonine) a montré des résultats inconsistants en termes d’effets antidépresseurs, plus probants en complément à des antidépresseurs. Par ailleurs, différents effets indésirables, dont certains graves, ont été repérés en lien avec l’apparition de syndromes sérotoninergiques lors d’associations avec des antidépresseurs ISRS ou IMAO. L’identification de contaminants dangereux et ayant eu des conséquences sévères dans différents lots de 5-HTP aux États-Unis en 1998 montre que l’utilisation de compléments alimentaires est tout sauf anodine, surtout lorsque les procédures qualité auxquels sont soumis les produits sont déficientes, ce qui est plus souvent le cas que pour les médicaments, dont les filières de production sont beaucoup plus strictes. L’utilisation de phénylalanine et de tyrosine soulève les mêmes interrogations. Si quelques essais ouverts ont montré des effets antidépresseurs, des études méthodologiquement plus rigoureuses ont échoué à mettre en évidence de tels effets. 


  Les acides gras oméga-3, dont nous avons présenté les associations avec les troubles dépressifs, ont été très étudiés (Appleton, 2008; Astorg, 2008; Freeman, 2008; Jazayeri, 2008; Martin, 2008; Montgomery, 2008; Pawels, 2008; Sinclair, 2007; Stahl, 2008; Su, 2008; Van de Rest, 2008; Williams, 2006; Young, 2008). Rappelons tout d’abord que les besoins en oméga-3 et un bon ratio oméga-3/oméga-6 peuvent être assurés sans difficulté par une alimentation adaptée, comprenant en particulier une consommation très régulière de poissons gras, d’huile de colza, de graines de lin… Une revue de la littérature de 2006 (Williams, 2006) a identifié trois essais contrôlés randomisés sur les effets de la supplémentation en oméga-3 dans la dépression unipolaire (Marangell et al., 2003; Nemets et al., 2002; Su, 2008). La première étude (35 patients présentant un épisode dépressif majeur, 18 recevant 2g/jour de DHA contre 17 recevant un placebo) n’a montré aucun effet sur l’échelle MADRS. La deuxième étude (28 sujets dépressifs, 9,6g d’acides gras oméga-3 par jour contre placebo) a montré un effet positif sur l’échelle HDRS. La différence entre les deux études pourrait être due à la mesure différente ou aux dosages différents utilisés. La troisième étude dans laquelle différents dosages d’EPA ont été testés (1, 2 ou 4g par jour pendant 12 semaines) sur 70 sujets présentant une dépression résistante aux traitements habituels a montré un effet positif à 1g/jour en complément du traitement antidépresseur sur la réduction des symptômes dépressifs. Pour les auteurs, la variabilité des résultats observés dans les études pourraient s’expliquer en grande partie par le fait que la supplémentation agirait sur les personnes effectivement carencées, mais pas sur les autres. Les auteurs plaident donc pour un rééquilibrage global de l’alimentation occidentale, généralement surdosée en oméga-6, en faveur des omégas-3. Une méta-analyse parue en 2007 et portant sur 10 essais contrôlés randomisés (Lin et Su, 2007) regroupant 329 sujets a mis en évidence une taille d’effet globale de 0.61, mais avec une grande hétérogénéité entre les études, qui nécessite d’identifier les sous-groupes de patients pour lesquels les oméga-3 pourraient être efficaces, avant d’en recommander l’usage de façon généralisée.


  
    Les traitements de dernier recours
  


  Les ECT


  L’électro-convulsivo-thérapie, plus connue dans le grand public sous le nom d’électro-chocs, a une horrible réputation, sans doute due en grande partie à l’exceptionnel film de Milos Forman Vol au-dessus d’un nid de coucou (1976, d’après un roman de Ken Kesey de 1962) et à la non moins exceptionnelle prestation de Jack Nicholson en patient rebelle qui simule la maladie mentale pour échapper à la prison. Il subira des traitements électrochocs barbares avant d’être lobomisé à l’initiative d’une infirmière sadique et d’un système totalitaire qui ne tolère pas sa contestation. Les scènes d’électrochoc du film étaient assez représentatives de ce qui pouvait se passer dans la réalité avant que les progrès de l’anesthésie ne permettent que les patients soient endormis et immobilisés, plutôt que conscients et se fracassant les os et les dents à cause des convulsions (Packham, 1984).


  La technique est on ne peut plus ancienne, mais elle continue à être controversée, nonobstant le fait que son usage actuel n’est plus aussi spectaculaire et qu’elle a peut-être des usages moins coercitifs. On retrouve des publications au début des années 30 et en 1974 une revue de la littérature comprenait déjà plus de 50 références (Hurwitz, 1974). Le nombre de publications depuis 50 ans est de plusieurs centaines. Pour autant, les méta-analyses ne sont pas légion (Greenhalgh, 2005). En 2004, un article du Journal of Electroconvulsive Therapy (Pagnin et al., 2004) passe en revue les différents essais contrôlés randomisés publiés. 10 essais publiés entre 1956 et 1984 testent les ECT contre placebo et mettent en évidence des tailles d’effet allant de 0 à 4.5. Globalement, la probabilité d’une réponse positive avec un ECT est 5 fois supérieure à celle d’un placebo pilule ou ECT simulé. Neuf ECR publiés entre 1960 et 2000 ont testé ECT contre antidépresseur tricyclique et 5 contre IMAO. Les tailles d’effet s’échelonnent de 0 à 3.4 pour les tricycliques, et de 1.3 à 2.8 pour les IMAO. Les auteurs mentionnent que depuis 1985 peu d’études ont comparé les ECT avec d’autres traitements ou des placebos, et une seule avec des ISRS. Les conclusions des auteurs sont que les ECT sont un outil thérapeutique valide pour le traitement de la dépression, en particulier les formes sévères et résistantes.


  Une revue de littérature du Health Technology Assessment en 2005 est plus précise: la taille d’effet de l’ECT contre ECT simulé (6 ECR agrégés) serait de 0.9, et la différence sur l’échelle HDRS entre ECT et ECT simulé serait de 10 points, mais l’effet dépend de multiples paramètres qui ne sont pas correctement spécifiés dans les études, qui sont anciennes. Ainsi, l’ECT unilatéral ne serait pas plus efficace que l’ECT simulé. L’augmentation de l’intensité du stimulus électrique nécessaire pour déclencher la crise épileptique supposée être impliquée dans l’efficacité serait positivement associée à l’efficacité, mais aussi aux effets indésirables sévères (confusion mentale, perte de mémoire à court terme…). Dans la comparaison avec les antidépresseurs, la taille d’effet agrégée serait de 0,75, mais les études réalisées ont parfois utilisé des doses de médicaments inadéquates. Quelques résultats montrent que les effets thérapeutiques ne persistent pas au-delà de 6 mois, mais on ne dispose pas de données expérimentales solides sur les effets indésirables à plus de 6 mois. Les données semblent montrer que le taux de rechute est supérieur chez les patients ayant reçu des ECT que chez les patients ayant reçu un traitement pharmacologique.


  En 2000, le Journal of Psychiatric and Mental Health Nursing (Challiner et Griffiths, 2000) propose une vision critique. Les auteurs, globalement beaucoup moins enthousiastes envers l’électroconvulsivo-thérapie que ceux du Journal of Electroconvulsivo-therapy, passent en revue les différentes théories qui ont été proposées durant toutes ces décennies pour tenter d’expliquer les mécanismes d’action de cette technique. À la fin des années 60, des explications par l’apprentissage social sont proposées: les patients souffrant de troubles mentaux comprennent vite que l’institution psychiatrique peut avoir un recours coercitif aux ECT, à l’époque un traitement horrible, et apprennent à se comporter de la façon requise par l’institution pour les éviter, ce qui favorise l’extinction des comportements ciblés, par renforcement négatif, un mécanisme alors à la mode dans les thérapies comportementales. C’est le principe illustré dans le film de Forman. Différentes théories biologisantes ont proposé que les ECT modifiaient la sécrétion de neurotransmetteurs, ou qu’ils permettaient une guérison de la dépression à cause des modifications de personnalité entraînées par la confusion mentale et les pertes de mémoires, comme on en observe chez les patients victimes de traumatismes crâniens. Des théories psychanalytiques ont proposé que les ECT puissent faciliter la régression et l’accès aux souvenirs refoulés. Pour les auteurs, cette pléthore de théories différentes suggère qu’en vérité, personne ne sait quels sont les mécanismes d’action des ECT. Les effets indésirables sont divers, et concernent en particulier la survenue d’amnésie antérograde (les souvenirs récents) mais aussi rétrogrades (les souvenirs anciens). Les patients rapportent fréquemment des problèmes à long terme de mémoire, mais ces symptômes sont plus souvent attribués par les soignants à leurs troubles qu’aux effets des ECT. Dans une étude réalisée en 1998, 83 % des patients rapportaient des altérations de leur mémoire à long terme, et 63 % de leur mémoire à court terme, mais l’étude présente d’importants biais (questionnaire par Internet).


  En résumé, les données empiriques solides sur l’efficacité et les effets indésirables des ECT sont à la fois plutôt rares et plutôt contradictoires, ce qui est plutôt surprenant pour un traitement relativement invasif en usage depuis plusieurs décennies.


  La SMT


  La stimulation magnétique transcranienne répétive (Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation [rTMS]) est une technique récente de stimulation focalisée de zones cérébrales précises par des champs magnétiques. À la différence des ECT, il s’agit de centrer le stimulus sur des zones spécifiques supposées être impliquées dans la dépression (typiquement le cortex préfrontal dorsolatéral gauche), plutôt que de secouer sans discrimination l’ensemble de la masse cérébrale. À la différence des ECT également, la rTMS ne nécessite pas d’anesthésie, et n’entraîne pas de crise épileptique. Sept méta-analyses ont été publiées à ce jour (Loo et Mitchell, 2005). Dans l’une des analyses portant sur 12 ECR, les tailles d’effet mises en évidence étaient aux alentours de 0.8, mais l’efficacité clinique était globalement faible, avec aucun patient ne présentant une réduction de plus 50 % de son score initial sur l’échelle HDRS, et seulement 22 % des sujets atteignant au moins ce niveau dans le groupe rTMS contre 8 % dans le groupe placebo. Une revue de la Cochrane portant sur 14 ECR en 2003 arrive à des résultats moins optimistes, avec une taille d’effet de 0.34 et une efficacité cliniquement faible, et conclut que les données ne supportent pas l’utilisation de la rTMS comme traitement antidépresseur.


  Globalement, pour les auteurs, les données montrent une supériorité statistique de la rTMS sur le placebo, mais une efficacité cliniquement faible avec des durées de traitement de deux semaines. Ils suggèrent que de futures études testent des traitements de 6 semaines, considérant le peu d’effets indésirables à court terme identifiés à ce jour (Loo et al., 2008; Janicak et al., 2008). D’autres analyses plus récentes (Lam et al., 2008; Daskalakis et al., 2008; Gross, 2007) semblent en effet suggérer que des modalités de traitement améliorées pourraient contribuer à en accroître l’efficacité.


  La stimulation du nerf vague


  Le nerf vague est le plus long des nerfs crâniens, et il joue un rôle à la fois afférent (sensoriel) et efférent (moteur) dans le système parasympathique (Groves et Brown, 2005). Ses fibres efférentes contribuent en particulier à la régulation du rythme cardiaque et de la pression artérielle, tandis que ses fibres afférentes se projettent en de multiples zones cérébrales impliquées dans la régulation de l’humeur et des émotions, l’activité épileptique, l’activité intestinale, la satiété et la perception de la douleur. La stimulation électrique du nerf vague consiste à implanter chez le patient un générateur d’impulsions électriques intermittentes de basse fréquence connecté à la branche gauche du nerf vague au niveau de la nuque. Cette stimulation est une manière d’activer à distance différentes zones cérébrales sans aller y planter directement des électrodes, comme nous le verrons plus loin avec la stimulation cérébrale profonde. Elle a tout d’abord été étudiée pour ses effets sur l’épilepsie. En 2000, une amélioration notable de l’humeur des patients épileptiques sous stimulation a été observée, ce qui a donné lieu à de nouvelles investigations dans le domaine des troubles dépressifs. Il a été montré que la stimulation du nerf vague modifie l’activité dans le thalamus et les cortex préfrontaux ventromédians et orbitaux dont nous avons vu l’implication dans la régulation de l’humeur; qu’elle modifie les concentrations de monoamines dans le système nerveux central (sérotonine, noradrénaline, GABA, glutamate), et, chez le rat, qu’elle produit le même effet antidépresseur – sur le test de nage – que l’électro-convulsivo-thérapie ou la désipramine. En 2008 un article du Journal of Affective Disorders fait le point sur l’efficacité de la technique dans les dépressions résistantes au traitement (Daban et al., 2008). 18 études ont été incluses dans l’analyse, mais seulement un essai contrôlé randomisé, ce qui interdit toute méta-analyse. Les patients présentaient des dépressions résistantes au traitement, c’est-à-dire une dépression active, avec un score HDRS >20, durant depuis plus de deux ans (ou plus de quatre épisodes dans la vie du patient), qui n’avait pas répondu à au moins deux traitements antidépresseurs adéquats avec deux classes d’anti-dépresseurs différents, pas plus qu’à une psychothérapie d’au moins 6 semaines. Selon les conclusions des auteurs, la stimulation du nerf vague pourrait potentiellement avoir un rôle dans le traitement de la dépression, les études observationnelles semblant montrer des effets, mais le seul essai contrôlé randomisé disponible ne montre pas d’effet probant. Or, en raison de sa nature invasive, il est probable que l’intervention génère un effet placebo important – les patients ont tendance à supposer que si le risque est pris de les opérer et d’implanter un dispositif permanent, c’est que le dispositif est efficace –, et les études non contrôlées sont donc sujettes à caution. À ce jour donc, selon les auteurs, les données empiriques disponibles ne permettent pas de conclure à l’efficacité de la technique et de recommander son utilisation, en particulier considérant son caractère invasif.


  Se fondant sur les mêmes hypothèses neurophysiologiques, d’autres chercheurs ont cherché des moyens d’agir sur le nerf vague et le tonus vagal sans recourir à des moyens électriques invasifs. C’est ce que propose un programme d’apprentissage sur une vingtaine d’heures de techniques de respirations particulières issues du Pranayama Yoga – Sudarshan Kriya Yoga, SKY (Brown et Gerbarg, 2005a-b). Nous renvoyons le lecteur à Brown et Gerbarg (2005b) pour une description de la technique et une présentation très approfondie de ses bases et de ses effets anatomo-physiologiques, pour nous concentrer sur son efficacité dans la dépression. Deux essais contrôlés randomisés ont évalué l’efficacité de la technique, l’un sur des patients mélancoliques (Janakiramaiah et al., 2000), l’autre sur la dépression chez des sujets présentant une addiction à l’alcool mélancoliques (Vedamurthachar et al., 2006). Dans la première étude d’une durée de quatre semaines, 45 patients hospitalisés présentant une dépression mélan colique au sens du DSM-IV (score HDRS moyen de 25) ont été distribués aléatoirement en trois groupes: un groupe SKY, un groupe électro-convulsivo-thérapie (ECT), un groupe imipramine (IMN). Les sessions SKY duraient 45 minutes et étaient proposées six jours par semaine le matin, sauf pour six patients dont les symptômes empêchaient le bon suivi des sessions le matin, et qui les suivaient donc l’après-midi. En moyenne, les patients ont effectivement suivi 20 séances, avec un écart type de 3. Dans le deuxième groupe, les électrochocs étaient donnés 3 fois par semaine, avec une crise épileptique d’une durée de 25 secondes sur l’EEG. Dans le troisième groupe, les patients recevaient chaque soir 150mg d’imipramine. Les scores HDRS à l’issue des 4 semaines étaient de 8.3 dans le groupe SKY, 6.3 dans le groupe IMN, et 2.5 dans le groupe ECT. Les scores SKY ne différaient pas significativement de ceux du groupe IMN, mais étaient légèrement plus hauts (c’est-à-dire moins bons) que ceux du groupe ECT. Aucun effet indésirable n’a été observé dans le groupe SKY. En raison des différences très importantes dans les modalités de traitement, le dispositif n’était pas en double aveugle ce qui, comme le rappellent les auteurs, rend possible des biais d’évaluation et rend nécessaire une confirmation par d’autres études de l’efficacité de la technique.


  Dans la deuxième étude sur des patients présentant une addiction à l’alcool, l’utilisation du SKY a été testée durant un séjour résidentiel de sevrage alcoolique dans un centre de désintoxication1 chez soixante sujets adultes masculins, distribués aléatoirement entre un groupe SKY et un groupe « traitement habituel » du centre. Ont été mesurés les scores BDI (39 en moyenne à l’entrée dans le protocole) et les taux de cortisol et d’ACTH – deux indicateurs de l’activité de l’axe HPA – à l’entrée dans le protocole, à 7 jours et à 21 jours. Au terme du programme, les scores BDI étaient de 9.6 dans le groupe SKY et de 16.4 dans le groupe contrôle, une différence statistiquement et cliniquement très significative. Des différences significatives ont également été mises en évidence dans l’évolution des taux de cortisol (8.3 à 3.6 dans le groupe SKY vs. 8.5 à 6.4 dans le groupe contrôle -µg/dl) et d’ACTH (284 à 191 dans le groupe SKY contre 278 à 242 – pg/ml). Les variations des scores BDI et des taux de cortisol et d’ACTH étaient toutes positivement corrélées entre elles. Les auteurs concluent que, malgré l’absence d’un groupe placebo permettant de contrôler l’effet de la participation à un groupe sans le programme SKY, ces résultats suggèrent que l’utilisation de ces formes de respiration à visée vagotonique pourrait trouver sa place dans l’arsenal des traitements ayant une efficacité dans les troubles dépressifs.


  Les stimulations cérébrales profondes


  La stimulation cérébrale profonde est la plus invasive des techniques de dernier recours que nous présentons ici, puisqu’il s’agit d’aller implanter des électrodes directement dans le cerveau, afin de stimuler les zones supposées dysfonctionner. Il s’agit d’une technique à ce jour expérimental, testée sur quelques patients, et développée par quelques rares groupes dans le monde. La technique est utilisée dans les syndromes de Tourette, les troubles obsessionnels-compulsifs, ainsi que dans les dépressions résistantes aux traitements mélancoliques (Larson, 2008; Schlapfer et Bewernick, 2009; Juckel et al., 2009; Malone et al., 2009; Lozano et al., 2008; Hauptman et al., 2008) . Les résultats, très préliminaires, suggèrent une possible efficacité. Par exemple, une étude sur 15 patients (Malone et al., 2009) présentant une dépression chronique sévère réfractaire aux traitements et suivis pendant 6 mois à 4 ans a montré que le score HDRS moyen passait de 33 à l’entrée dans l’étude à 17 à 6 mois et 14 au suivi, avec des résultats similaires sur les échelles MADRS et GAF. Les taux de rémission étaient de 20 % à 6 mois et de 40 % au suivi sur l’échelle HDRS (26 % et 33 % sur l’échelle MADRS).>


  1 Le National Institute of Mental Health and Neurosciences de Bangalore en Inde (http://www.nimhans.kar.nic.in/deaddiction/default.htm
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    Prévenir la dépression
  


  Considérant qu’il vaut mieux prévenir que (tenter de) guérir, et compte tenu de l’efficacité relative des traitements que nous venons de présenter, différents travaux de recherche ont examiné les possibilités de prévenir la survenue des troubles dépressifs. Certains ont tenté de le faire par des interventions psychologiques. Une méta-analyse portant sur 19 études totalisant 5 806 personnes (3 014 dans les interventions de prévention et 2 792 dans les groupes contrôle) en examine les résultats (Cuijpers, 2005). 7 études portaient sur la prévention de la dépression du post-partum, quatre sur la prévention en milieu scolaire, deux concernaient des patients souffrant de troubles somatiques, deux sur des patients consultant en soins primaires, les autres études concernant divers autres groupes. Trois types de dispositifs de prévention étaient représentés: des programmes de prévention universelle, visant la population générale, qu’elle présente ou non un risque spécifique de développer une dépression; des programmes de prévention ciblés sur des personnes présentant des risques spécifiques de développer un trouble dépressif; des interventions préventives individuelles proposées à des personnes présentant des symptômes de troubles mentaux mais pas encore de troubles caractérisés. Les périodes de suivi allaient de trois à 36 mois. Les résultats montrent que l’incidence des troubles dépressifs était significativement diminuée de 22 % dans les groupes ayant reçu l’intervention de prévention par rapport aux groupes contrôles, ce qui indique une efficacité possible des interventions préventives. Cependant le nombre de personnes à exposer à l’intervention pour éviter une dépression (NNT: Number Needed to Treat) était élevé, aux alentours de 22 dans les résultats agrégés. Ce chiffre peut paraître important mais, comme le rappellent les auteurs, l’utilisation de l’aspirine en prévention cardiovasculaire est une pratique répandue, alors que son NNT est de 130. Par ailleurs, dans les interventions focalisées sur des groupes ou des individus présentant des risques élevés de dépression, plus efficaces que les interventions en population générale, le NNT est plus bas (16 à 17). Cependant, dans la mesure où le suivi des études recensées est de faible durée (36 mois au maximum), on ne peut savoir si l’intervention a réellement empêché le développement de troubles dépressifs ultérieurs, ou si elle en a seulement repoussé l’échéance. Dans les suivis les plus longs, l’incidence était plus élevée, ce qui est plutôt en faveur d’un délai additionnel dans l’apparition des troubles plutôt que d’une véritable prévention à long terme.


  Une autre méta-analyse a examiné 69 programmes de prévention de la dépression utilisant de multiples stratégies d’intervention (Jane-Llopis et al., 2003). Parmi les stratégies d’intervention utilisées se trouvaient: information sur la dépression et ses mécanismes, activité physique, gestion du stress, techniques de gestion des symptômes dépressifs, soutien social, techniques de gestion des troubles liés à l’alcool, thérapie cognitive, techniques de gestion des maladies somatiques chroniques, revue de vie, soutien à la parentalité et à la famille, groupe de soutien dans les situations de deuil, éducation à la santé en général, debriefing psychologique, gestion des stress post-traumatiques, résolution de problèmes, groupes de soutien dans les situations de divorce. Les techniques utilisées pouvaient être regroupées en 5 groupes: techniques comportementales (changer son comportement, mettre en place des activités plaisantes, apprentissage par modèle…); cognitives (modalités de raisonnement, croyances…), développement des compétences (stratégies de coping, résolution de problèmes, compétences sociales et relationnelles…); informations sur la dépression (lectures, conférences…); soutien social (construction de réseau, occasions de socialisation…).


  La taille d’effet agrégée sur les symptômes dépressifs toutes interventions confondues était de 0.22, ce qui correspond à une amélioration de 11 % dans le groupe intervention par rapport au groupe contrôle. Elle ne différait pas selon les groupes d’âge (0-14; 15-18; 19-65; >65), mais différait nettement selon le genre (0.38 chez les hommes, 0.008 chez les femmes). Les programmes les plus efficaces étaient ceux qui comprenaient plus de 8 séances; dont les séances duraient plus de 60 minutes mais moins de 90 minutes; dont les formateurs étaient des professionnels de santé ou de santé mentale. Les programmes incluant un composant de développement des compétences étaient les plus efficaces (taille d’effet =0.29), et ceux incluant un composant comportemental les moins efficaces (0.17). Les programmes incluant un composant de soutien social étaient généralement moins efficaces, sauf pour les groupes de personnes âgées. Les programmes qui comprenaient au moins 3 types de méthodes différentes étaient les plus efficaces.


  Ces éléments en faveur d’une possible efficacité des interventions préventives étant actés, d’autres auteurs se sont intéressés au ciblage de ces interventions: à qui faut-il proposer en priorité ces interventions? Dans une perspective de santé publique en effet, la limitation des ressources oblige à les concentrer sur les groupes qui sont les plus susceptibles d’en bénéficier. 


  L’une des manières de déterminer les variables clés est d’examiner l’incidence des troubles dépressifs dans une cohorte en fonction de différents facteurs de risque. C’est ce que font différents auteurs de l’institut Trimbos1 (Smit, 2004), dans un suivi sur un an de plus de 4 600 adultes (issus de la cohorte NEMESIS déjà présentée) n’ayant jamais présenté de troubles dépressifs avant le début de l’étude. Parmi ces personnes, 143 ont développé un trouble dépressif durant l’année suivant le début de l’étude. Les facteurs de risque les plus importants étaient le fait d’avoir présenté des traumatismes durant l’enfance (négligence émotionnelle, abus psychologique, abus physique, abus sexuel). La négligence émotionnelle multiplie ainsi par 2.852 (IRR – Incidence Rate Ratio) l’incidence de la dépression par rapport aux personnes n’ayant pas été négligées durant l’enfance. Cela signifie que l’élimination de ce facteur de risque dans la population (PAR – Population Attributable Risk) contribuerait à réduire l’incidence de la dépression de 27,8 %. Si l’on suppose une incidence des troubles dépressifs de 2.72 (ce qui est le cas aux Pays-Bas ou se déroule l’étude NEMESIS par exemple), cette incidence passerait à 1.96, ce qui représenterait à terme à l’échelle de la population néerlandaise 70 000 personnes dépressives en moins chaque année. Bien évidemment, et bien malheureusement, il s’agit là d’une perspective utopique: agir sur la maltraitance infantile est un objectif qui doit être poursuivi, mais qui ne peut pas être complètement atteint. L’identification des enfants à risque, en particulier de négligence émotionnelle, est très difficile, et la mise en œuvre de moyens efficaces permettant aux parents de ne plus être maltraitants et aux enfants de pouvoir être « résilients » l’est plus encore. Le soutien à la parentalité, sous ses différentes formes, est l’un des moyens qui a été investigué pour cela (Sanders, 2008; Kaminski et al., 2008; Benzies et al., 2008; Kumpfer, 2003; Obsuth et al., 2006; Van Doesum et al., 2008; Bennett et al., 2007). Parmi les autres facteurs de risque identifiés dans la cohorte, nous retrouvons ceux qui ont été présentés dans la première section de l’ouvrage: un faible3 niveau de maîtrise perçue sur sa vie (IRR =2.59), un haut4 niveau de névrosisme (IRR =4.96), le fait d’avoir un score au General Health Questionnaire au moins égal à 2 (IRR =3.6), le fait de s’être senti déprimé durant au moins deux semaines (IRR =4.05), le fait d’avoir présenté par le passé un trouble anxieux caractérisé (IRR =3.95) ou un trouble lié à l’usage de substances (IRR =2.53). Les maladies somatiques (migraines; maladies cardiovasculaires, respiratoires, abdominales; lombalgies) inter viennent également de façon non négligeable: chez les sujets qui présentent au moins deux maladies parmi celles-ci, l’IRR est de 2.85. Pour tous ces facteurs de risque, les effets sont cumulatifs: le risque de présenter un trouble dépressif augmente quasi exponentiellement avec le nombre de facteurs de risque. Par exemple, le risque (en pourcentage) de présenter un trouble dépressif est de 3, 5, 9, 45 selon que l’on a 0, 1, 2 ou 3 troubles somatiques!


  Ces différents résultats fournissent des pistes pour mieux orienter les propositions d’interventions de prévention de la dépression. Les soins primaires (cabinet du généraliste par exemple) ou de médecine préventive (médecine scolaire, médecine du travail), que fréquente l’immense majorité de la population, sont des lieux privilégiés pour identifier les personnes présentant des risques spécifiques et leur proposer des actions préventives. Encore faut-il que les services proposant ces interventions préventives existent effectivement.


  Considérant l’importance de la période de l’enfance dans le développement des troubles dépressifs ultérieurs, différents auteurs se sont intéressés à la possibilité de mettre en place des programmes de prévention de la dépression en un lieu ou l’immense majorité de la population passe une grande partie de son enfance: à l’école. Une revue d’une dizaine d’études ayant tenté cette expérience (Spence et Shortt, 2007) ne supporte cependant pas cette apparente bonne idée. La majorité des études ne montrent pas d’effets immédiats, et lorsque des effets positifs sont observés quelques mois après la fin du programme, ils ne persistent pas au-delà de cette durée. Pour les auteurs, les résultats des études disponibles ne permettent pas de recommander l’utilisation des programmes courts de prévention de la dépression actuellement disponible en milieu scolaire dans l’espoir de diminuer l’incidence de la dépression chez les enfants ou les futurs adolescents et adultes. Ils proposent au contraire que les stratégies de prévention de la dépression chez les jeunes gens se focalisent non pas seulement sur l’individu, mais également sur son environnement, et fassent l’objet d’interventions à long terme plutôt que de programmes courts.


  1 Un institut néerlandais spécialisé dans les interventions en santé mentale (http://www.trimbos.nl/).


  2 3.84 pour les abus physiques et 3.2 pour les abus psychologiques.


  3 Défini comme le fait de se trouver dans la moyenne inférieure de l’ensemble des sujets.


  4 Défini comme le fait de se trouver dans la moyenne supérieure de l’ensemble des sujets.


  


  
    Conclusion
  


  On a souvent coutume d’écrire à l’issue d’une revue des connaissances sur une maladie particulièrement complexe que cela « reste une énigme ». La masse des connaissances accumulées depuis des décennies sur la dépression, partielles, contradictoires et souvent remises en cause inciterait à céder à cette facilité. Mais s’agissant de la dépression, ce ne serait pas tout à fait exact, même si à l’évidence, nous sommes très loin de savoir tout ce qui est nécessaire sur la question. Il serait sans doute plus juste de dire que la dépression « reste un problème ». Quelle est la différence? L’origine de l’univers est une énigme: on ne sait pas d’où il vient, les mécanismes de sa création… Mais ce n’est pas vraiment un problème. Se retrouver coincé sur une route de montagne par deux éboulements, un devant, un derrière n’est pas une énigme: on comprend bien comme les rochers sont arrivés là. Mais c’est un problème: comment s’en sortir?


  
    « Le désespoir […] finit par être semblable à l’épouvantable et diabolique malaise que l’on ressent à être claustré dans un local férocement surchauffé. Et comme aucune brise ne vient agiter cette fournaise, comme il n’existe aucun moyen d’échapper à cette réclusion étouffante, il est tout à fait naturel que la victime en vienne à penser sans trêve à la plongée dans le néant. »
  


  C’est ainsi que William Styron décrivait son vécu de la dépression1. Cette description résume assez adéquatement ce qui se dégage de la littérature scientifique que nous avons présentée: la dépression est l’effondrement – biologique, psychologique, relationnel, social – d’une personne trop longtemps placée dans une situation intolérable dont elle ne voit plus d’issue possible. Les décennies de travaux expérimentaux ou observationnels ont permis de mettre en évidence des dizaines de facteurs associés à des prévalences plus élevées de dépression, que nous avons passés en revue. Mais aucun ne s’est avéré être par lui-même un facteur causal unique de la dépression. Des dizaines, et même des centaines, de traitements plus ou moins différents ont été conçus pour intervenir sur l’un ou l’autre de ces facteurs supposés déterminants. Aucun ne s’est avéré être totalement efficace dans la prévention, la guérison, ou la prévention de la rechute des épisodes dépressifs. « Pas totalement efficace » ne signifie bien entendu pas « totalement inefficace ». De multiples stratégies d’intervention ont, nous l’avons vu, une efficacité réelle. Mais aucune ne semble capable de faire tout le travail à elle toute seule.


  Si l’on adopte une vision globale sur l’ensemble des résultats de la littérature, ce n’est guère surprenant. La dépression est le résultat d’un enfermement dans une situation (psychologique, relationnelle, sociale…) intolérable dont on ne peut plus sortir, et au sein de laquelle s’enclenche un cercle vicieux dépressogène dans lequel les mécanismes biologiques, psychologiques, relationnels, sociaux s’articulent de façon délétère pour produire de la dépression. C’est sans doute là le point commun de toutes les dépressions. Mais il y a tant de moyens différents de se trouver enfermé dans des situations intolérableset d’y être maintenu! C’est pourquoi, malgré leur apparente similarité (ils ont tous un épisode dépressif majeur), les sujets des essais contrôlés randomisés – à partir desquels est construite toute la connaissance sur les traitements dans la logique de l’Evidence-Based Medicine – sont en vérité très différents. Parmi tous les sujets d’un groupe se trouveront sans doute certains dont la logique d’enfermement correspond bien à la stratégie thérapeutique qui leur est proposée. Pour ceux-ci, l’approche démontrera une efficacité. Pour les autres, elle sera sans effet. À quoi bon proposer par exemple une thérapie interpersonnelle à une personne dont l’enfermement dépressogène résulte d’une faillite financière à laquelle elle ne voit pas d’issue? À quoi bon proposer seulement un antidépresseur à une personne subissant les effets d’un harcèlement ou d’une organisation pathogène au travail, si elle ne voit aucune possibilité de s’en échapper? À quoi bon proposer une TCC en 12 séances à une personne qui présente un trouble limite de la personnalité, qui a été abusée par ses parents toute son enfance, et se trouve au moment de son épisode dépressif dans une situation de marginalisation relationnelle et sociale quasi totale? Ne multiplions pas les exemples, ils sont innombrables. Le problème, c’est que dans un dispositif tel que celui des essais contrôlés randomisés, dont la finesse d’analyse ne dépasse pas quelques variables en raison des limitations statistiques liées à l’exigence d’obtenir des résultats « statistiquement significatifs », il est absolument impossible de tenir compte de cette complexité et de ces spécificités. Au mieux pourra-t-on mettre en évidence dans un essai qu’il y a deux groupes – ceux pour lesquels « ça marche » et ceux pour lesquels « ça ne marche pas » – et pourra-t-on identifier une ou deux variables qui discriminent les groupes. Mais cela ne résout pas la question: comment rendre compte de l’intrication spécifique à chaque individu des multiples mécanismes d’enfermement qu’il faut dénouer pour permettre une sortie de la dépression dans un dispositif statistique qui ne sait gérer que quelques facteurs? 


  C’est pourquoi la dépression est un problème plus qu’une énigme. Lorsque l’on considère les résultats dans leur ensemble, l’on constate que c’est tout au long de la vie que la dépression se fabrique ou se défabrique, éléments après éléments que la situation devient intolérable et qu’il devient de moins en moins possible d’en sortir. Tout au long de la vie qu’à chaque brique supplémentaire apportée il est possible d’intervenir pour que cette nouvelle brique ne contribue pas à la prison en construction, et pour déconstruire celles qui ont déjà été ajoutées. Et c’est dans chaque situation qu’il faudra déterminer celles des briques en place qui contribuent à une construction saine, et celles qui contribuent à un enfermement, et mettre en place les technologies et les compétences spécifiques qui permettent d’intervenir de façon adaptée à chaque brique.


  On comprend bien qu’il faut pour cela de multiples compétences, ce qui signifiera souvent de multiples intervenants, et que l’intervention à mettre en place sera d’autant plus longue et complexe que l’on interviendra dans une situation comprenant de nombreux mécanismes d’enfermement. Cela signifie donc du temps, des intervenants très compétents dans des champs aussi divers que le biologique, le psychologique, le social, le relationnel, l’éducatif, et un travail collaboratif de tous ces intervenants au service d’une personne donnée à différents moments de son existence. On comprend bien également que nombre de facteurs contribuant à l’enfermement dépressif ne relèvent pas des possibilités d’actions d’intervenants individuels, mais des normes et de l’organisation sociale, des valeurs d’une société, des moyens mis en œuvre à différents niveaux, de la législation générale et du travail, de l’organisation du système éducatif… C’est au décours de parcours dans ce réel à multiples facettes que se fabrique ou ne se fabrique pas la dépression. C’est dans ce réel à multiples facettes qu’il faudrait intervenir pour la prévenir, permettre sa résolution ou éviter sa rechute.


  Ce n’est malheureusement pas la voie qu’amène à emprunter les usages actuels de l’Evidence-Based-Medicine en santé mentale. Comme nous l’avons précisé en introduction, le projet de l’Evidence-Based Medicine est de fonder les décisions thérapeutiques sur les meilleures données scientifiques disponibles. C’est un projet qu’on ne peut a priori que soutenir. Mais l’obligation de la preuve qui le sous-tend amène à ne s’intéresser qu’à ce qui est prouvable, c’est-à-dire le plus souvent, dans le domaine humain, à ce qui est simpliste. On dispose alors certes de preuves d’efficacité, mais sur des interventions si limitées que les efficacités qu’on leur prouve sont dérisoires. Nous l’avons vu, les meilleures interventions ne dépassent que très rarement une taille d’effet de 1, c’est-à-dire qu’elles n’expliquent pas plus de 20 % de la variance des résultats, et la significativité clinique de ces résultats est souvent bien pauvre. Mais ces interventions simples et peu efficaces sont les seules pour lesquelles on dispose de preuves scientifiques selon les canons de l’Evidence-Based Medicine. On aboutit ainsi à un terrible paradoxe: avoir souhaité trouver les traitements les plus efficaces conduit finalement à recommander des traitements peu efficaces, parce que les autres sont trop complexes pour être analysés.


  Mais comme nous l’avons précisé en introduction, l’engagement dans l’Evidence-Based Medicine en santé mentale n’est pas un choix de praticien. C’est un choix d’assureur et d’opérateurs de santé publique, qui tiennent un raisonnement sur des populations plutôt que sur des individus. Lorsque l’on raisonne sur trois millions de personnes, une taille d’effet de 0.5, ou même moins, n’est pas absurde: si l’intervention qui permet de l’obtenir est de suffisamment faible coût, et c’est ce que s’attachent à démonter les études de coût-efficacité, alors la fameuse différence de 1 ou 2 points entre un antidépresseur et un placebo produira des effets qui seront collectivement significatifs. Mais c’est au prix de l’abandon de solutions plus sophistiquées, plus subtiles, plus adaptées à la situation de chaque patient plutôt qu’appliquées que façon administrative comme s’ils étaient tous les mêmes, mais aussi plus longues, plus coûteuses, et qui nécessitent le recours à des intervenants très compétents, eux aussi longs et coûteux à former. Finalement, c’est un peu la différence entre le prêt-à-porter unisexe premier prix et le sur-mesure créatif. On obtient un résultat à la hauteur de l’effort qu’on y a mis.


  Pour rester dans la métaphore, c’est un peu comme si le mouvement actuel d’Evidence-Based Medicine tendait à faire de chaque praticien un physicien des matériaux alors qu’il doit rester un architecte. On serait pourtant bien mal avisé de confier la conception de sa maison, de sa ville, ou de sa chambre à coucher à un physicien des matériaux sous prétexte qu’il maîtrise mieux qu’un architecte la mécanique des solides. Mais un architecte serait aussi bien mal avisé de se croire un artiste-peintre et de négliger la physique des matériaux: les gravats et le procès qui s’en suivraient lui rappelleraient vite que l’imaginaire n’est pas suffisant lorsqu’on a affaire au réel. On ne peut donc qu’encourager les praticiens à résister au mouvement scientiste qui déferle actuellement, et à rester ou à (re)devenir des architectes, c’est-à-dire des créateurs de solutions spécifiquement adaptées à chaque patient et informées par les résultats scientifiques.


  À celles et ceux qui souffrent personnellement de la dépression, on ne peut que recommander la même démarche, que vise à permettre cet ouvrage. (Re)devenir architectes de leur propre vie, s’informer du mieux possible des données scientifiques en évolution, réfléchir, inventer, créer, et faire appel lorsque cela s’avère indispensable à des spécialistes qui sont eux aussi dans cette même logique, en se méfiant des vendeurs de solutions miracles ou de solutions simplistes: aucune donnée sérieuse ne supporte l’hypothèse que le problème de la dépression puisse être résolu par de tels moyens.


  1 Cité dans le chapitre 1, page 18.
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