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la dépression en rémission
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT   1. DENOMINATION DU MEDICAMENT CYMBALTA 30 mg, gélule gastro-résistante. CYMBALTA 60 mg, gélule gastro-résistante. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE 
Chaque gélule contient 30 mg de duloxétine (sous forme de chlorhydrate). Excipient : saccharose 8,6 mg. Chaque gélule contient 60 mg de duloxétine (sous forme de chlorhydrate). Excipient : saccharose 17,2 mg. Pour tous les excipients, voir 
rubrique 6.1.  3. FORME PHARMACEUTIQUE Gélule gastro-résistante. Corps blanc opaque imprimé ‘30 mg’, et coiffe bleu opaque imprimée ‘9543’. Corps vert opaque imprimé ‘60 mg’, et coiffe bleu opaque imprimée ‘9542’.  4. DONNEES 
CLINIQUES 4.1 Indication thérapeutique Traitement des épisodes dépressifs majeurs (c’est-à-dire caractérisés). Traitement de la douleur neuropathique diabétique périphérique chez l’adulte. Traitement du trouble anxiété généralisée. 4.2 
Posologie et mode d’administration Voie orale. Adultes Episodes dépressifs majeurs : La posologie initiale et recommandée pour le maintien de la réponse est de 60 mg une fois par jour, à prendre au cours ou en dehors des repas. Des po-
sologies supérieures à 60 mg par jour, jusqu’à une dose maximale de 120 mg par jour administrée en plusieurs doses égales, ont été évaluées, en terme de tolérance, lors des études cliniques. Toutefois, l’intérêt d’une augmentation posologique 
chez les patients ne répondant pas à la dose initiale recommandée n’est pas établi. La réponse thérapeutique apparaît généralement après 2-4 semaines de traitement. Après obtention de l’effet thérapeutique attendu, il est recommandé de 
poursuivre le traitement plusieurs mois afi n de prévenir les rechutes.  Trouble anxiété généralisée La posologie initiale recommandée chez les patients présentant un trouble anxiété généralisée est de 30 mg une fois par jour, à prendre au cours 
ou en dehors des repas. Chez les patients ayant une réponse insuffi sante, la dose devra être augmentée à 60 mg, qui est la dose d’entretien habituelle chez la plupart des patients. Chez les patients présentant un épisode dépressif majeur asso-
cié, la posologie initiale comme d’entretien est de 60 mg une fois par jour (veuillez également lire les recommandations de posologie ci-dessus). Des doses allant jusqu’à 120 mg par jour se sont montrées effi caces et leur sécurité d’emploi a été 
évaluée dans des essais cliniques. Chez les patients présentant une réponse insuffi sante à la dose de 60 mg, une augmentation de doses jusqu’à 90 mg ou 120 mg peut donc être envisagée. L’augmentation des doses doit être basée sur la ré-
ponse clinique et la tolérance. Après consolidation de la réponse, il est recommandé de continuer le traitement pendant plusieurs mois afi n d’éviter une rechute.  Douleur neuropathique diabétique périphérique : La posologie initiale et d’entretien 
recommandée est de 60 mg une fois par jour, à prendre au cours ou en dehors des repas. La sécurité d’utilisation de posologies supérieures à 60 mg une fois par jour, jusqu’à une dose maximale de 120 mg par jour, administrées en plusieurs 
prises équivalentes, a été évaluée au cours des essais cliniques. Les concentrations plasmatiques de duloxétine ont montré une grande variabilité inter-individuelle (voir 5.2). De ce fait, chez certains patients, en cas de réponse insuffi sante à la 
dose de 60 mg, la posologie pourra être augmentée. La réponse thérapeutique devra être évaluée après 2 mois de traitement. Une réponse au traitement au-delà de cette période est peu probable (voir 5.1). Le bénéfi ce thérapeutique devra être 
réévalué régulièrement (au moins tous les 3 mois). Sujets âgés Episodes dépressifs majeurs : Aucun ajustement posologique sur la base de l’âge n’est nécessaire chez le sujet âgé. Cependant, comme pour tout médicament, la prudence s’im-
pose chez le sujet âgé, principalement avec CYMBALTA à la posologie de 120 mg par jour, du fait de données limitées (voir rubriques 4.4 et 5.2). Autres indications : Aucun ajustement posologique sur la seule base de l’âge n’est nécessaire chez 
le sujet âgé. Cependant, la prudence s’impose chez le sujet âgé (voir rubrique 5.2). Enfants et adolescents La tolérance et l’effi cacité de la duloxétine n’ont pas été étudiées chez ces patients. Par conséquent, l’administration de CYMBALTA est 
déconseillée chez les enfants et les adolescents (voir rubrique 4.4). Insuffi sance hépatique CYMBALTA ne doit pas être utilisé chez les patients présentant une pathologie hépatique entraînant une insuffi sance hépatique (voir rubriques 4.3 et 5.2). 
Insuffi sance rénale Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en cas d’insuffi sance rénale légère à modérée (clairance de la créatinine comprise entre 30 et 80 ml/min). Voir rubrique 4.3 en cas d’insuffi sance rénale sévère. Arrêt du traitement 
L’arrêt brutal du traitement doit être évité. Lors de l’arrêt du traitement par CYMBALTA, la dose doit être progressivement diminuée sur une durée d’au moins une à deux semaines, afi n de limiter le risque de réactions de sevrage (voir rubriques 4.4 
et 4.8). Si des symptômes non tolérables apparaissent lors de la diminution de la dose ou à l’arrêt du traitement, le retour à la dose précédemment prescrite peut être envisagé. Le médecin pourra ensuite reprendre la diminution de la dose, mais 
à un rythme plus progressif.  4.3 Contre-indications Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients. Association aux Inhibiteurs de la Mono-Amine Oxydase non sélectifs, irréversibles (IMAO) (voir rubrique 4.5).  Maladie hépatique 
entraînant une insuffi sance hépatique (voir rubrique 5.2). Association à la fl uvoxamine, à la ciprofl oxacine ou à l’énoxacine (inhibiteurs puissants du CYP1A2), associations entraînant une augmentation des concentrations plasmatiques de duloxé-
tine (voir rubrique 4.5). Insuffi sance rénale sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/min) (voir rubrique 4.4). L’instauration du traitement par CYMBALTA est contre-indiquée chez les patients présentant une hypertension artérielle non équilibrée 
qui pourrait les exposer à un risque potentiel de crise hypertensive (voir rubriques 4.4 et 4.8). 4.8 Effets indésirables  Le tableau 1 présente les événements indésirables observés à partir des notifi cations spontanées et lors des études cliniques 
contrôlées versus placebo (incluant au total 8239 patients, 5075 sous duloxétine et  3164 sous placebo) conduites dans la dépression, le trouble anxiété généralisée, les douleurs neuropathiques diabétiques et la fi bromyalgie. Les événements 
indésirables les plus fréquemment rapportés chez les patients traités par CYMBALTA ont été : nausées, céphalées, sècheresse de la bouche, somnolence, fatigue, insomnie, sensations vertigineuses et constipation. Toutefois, la majorité des 
effets indésirables fréquents étaient d’intensité légère à modérée, débutant généralement en début de traitement et tendant à s’estomper malgré la poursuite du traitement. Tableau 1 : Evénements indésirables Estimation de fréquence : Très fré-
quent (> 1/10), fréquent (> 1/100 à <1/10), peu fréquent (> 1/1 000 à <1/100), rare (> 1/10 000 et < 1/1 000), très rare (< 1/10 000), indéterminée (ne peut être estimée selon les données disponibles). Au sein de chaque catégorie de fréquence, 
les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité décroissante. Investigations : Perte de poids (Fréquent); Prise de poids, Augmentation de la créatinine phosphokinase (CPK) (Peu fréquent); Hypercholestérolémie (Rare). Affections car-

diaques : Palpitations (Fréquent); Tachycardie (Peu fréquent) ; Arythmie supraventriculaire, principalement à type de fi brillation auriculaire 
(Rare). Affections du système nerveux : Céphalées (15,3 %) Somnolence (10,9 %) Sensations vertigineuses (10,3%) (Très fréquent); 

Tremblements, Paresthésies, Dysgueusie, Léthargie (Fréquent);  Nervosité, Trouble de l’attention, Dyskinésie, Mauvaise qua-
lité du sommeil (Peu fréquent); Myoclonies, Convulsions (Rare); Syndrome sérotoninergique, Symptômes extrapyrami-

daux, Akathisie, Agitation psychomotrice (Fréquence indéterminée). Affections oculaires : Vision fl oue (Fréquent); My-
driase Troubles visuels (Peu fréquent); Glaucome (Rare). Affections de l’oreille et du labyrinthe : Acouphènes1 

(Fréquent);  Vertiges, Otalgies (Peu fréquent). Affections respiratoires, thoraciques et médiastina-
les: Bâillements (Fréquent);  Gêne pharyngée, Epistaxis (Peu fréquent). Affections gastro-intestina-
les: Nausées (25,2 %), Sécheresse de la bouche (13,8 %), Constipation (10,3%) (Très fréquent); Diar-
rhée, Vomissements, Dyspepsie, Flatulence (Fréquent); Gastro-entérite, Eructation, Gastrite, Stomatite 
(Peu fréquent); Halitose, Emission de sang dans les selles (Rare); Hémorragie gastro-intestinale (Fréquen-
ce indéterminée). Affections du rein et des voies urinaires: Rétention urinaire, Dysurie, Retard mictionnel, Nocturie, 
Polyurie, Baisse du débit urinaire (Peu fréquent); Odeur anormale de l’urine (Rare). Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Hypersudation, Rash, Sueurs nocturnes (Fréquent); Urticaire, Dermatite de contact, Sueurs froides, Réactions de 
photosensibilité, Augmentation de la tendance aux ecchymoses (Peu fréquent); Œdème de Quincke, Syndrome de Stevens-Johnson (Fréquence indéterminée). Affections musculo-squelettiques et systémiques: Douleurs musculo-squelettiques, 
Tension musculaire, Spasmes musculaires (Fréquent); Contractions musculaires (Peu fréquent); Trismus (Rare). Affections endocriniennes: Hypothyroïdie (Rare). Troubles du métabolisme et de la nutrition : Baisse de l’appétit (Fréquent); Hyper-
glycémie (rapportée particulièrement chez les patients diabétiques) (Peu fréquent); Déshydratation, SIADH, Hyponatrémie (Rare). Infections et infestations: Laryngite (Peu fréquent). Affections vasculaires: Bouffées de chaleur (Fréquent); Augmen-
tation de la pression artérielle, Froideur des extrémités, Hypotension orthostatique2, Syncope2 (Peu fréquent); Hypertension, Crise hypertensive (Fréquence indéterminée). Troubles généraux et anomalies au site d’administration: Fatigue (10,8%) 
(Très fréquent); Douleur abdominale, Frissons (Fréquent);  Sensations anormales, Sensation de froid, Soif, Malaise, Sensation de chaud, Trouble de la marche (Peu fréquent); Douleur thoracique (Fréquence indéterminée). Affections du système 
immunitaire: Manifestations d’hypersensibilité (Peu fréquent); Réaction anaphylactique (Rare). Affections hépato-biliaires: Augmentation des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT, phosphatases alcalines), Hépatite3, Atteinte hépatique aiguë (Peu 
fréquent); Ictère, Insuffi sance hépatique (Fréquence indéterminée). Affections des organes de reproduction et du sein: Dysfonction érectile (Fréquent); Trouble de l’éjaculation, Ejaculation retardée,  Dysfonctionnement sexuel, Hémorragie gyné-
cologique (Peu fréquent); Symptômes ménopausiques (Rare). Affections psychiatriques: Insomnie (10,4%) (Très fréquent); Agitation, Baisse de la libido, Anxiété, Orgasmes anormaux, Rêves anormaux, Troubles du sommeil (Fréquent); Bruxisme, 
Désorientation, Apathie (Peu fréquent); Manie, Hallucinations, Agressivité et colère4 (Rare); Idées suicidaires5, Comportements suicidaires5 (Fréquence indéterminée). 1 Des cas d’acouphènes ont également été rapportés après arrêt du traitement. 
2 Des cas d’hypotension orthostatique et de syncope ont été rapportés particulièrement en début de traitement. 3 Voir rubrique 4.4. 4Des cas d’agressivité et de colère ont été rapportés en particulier en début de traitement ou après son arrêt. 5 
Des cas d’idées suicidaires et de comportements suicidaires ont été rapportés durant le traitement par la duloxétine ou juste après son arrêt (voir rubrique 4.4). L’arrêt du traitement par duloxétine (particulièrement s’il est brutal) induit fréquemment 
des symptômes de sevrage. Les réactions de sevrage les plus fréquemment rapportées sont les suivantes : sensations vertigineuses, troubles sensoriels (incluant paresthésie), troubles du sommeil (incluant insomnies et rêves agités), fatigue, 
agitation ou anxiété, nausées et/ou vomissements, tremblements, céphalées, irritabilité, diarrhée, hyperhidrose et vertiges. Généralement, pour les ISRS et les IRSNA, ces symptômes sont d’intensité légère à modérée et spontanément résolutifs, 
bien qu’ils puissent être d’intensité sévère et/ou se prolonger chez certains patients. Il est donc conseillé de diminuer progressivement les doses lorsque le traitement par duloxétine n’est plus nécessaire (voir rubriques 4.2 et 4.4). Lors de la 
phase aiguë de 12 semaines de trois essais cliniques étudiant la duloxétine chez les patients souffrant de douleur neuropathique diabétique, des augmentations faibles, mais statistiquement signifi catives de la glycémie à jeun ont été observées 
chez les patients sous duloxétine. La valeur de l’HbA1c est restée stable chez les patients traités par placebo et chez les patients traités par duloxétine. Dans la phase d’extension de ces essais, qui s’est prolongée jusqu’à 52 semaines, la valeur 
de l’HbA1c a augmenté dans les groupes duloxétine et traitement usuel, mais l’augmentation moyenne était de 0,3 % plus importante dans le groupe duloxétine. Il y a eu également une faible augmentation de la glycémie à jeun et du cholestérol 
total dans le groupe duloxétine alors que les tests en laboratoire montrent une légère diminution de ces paramètres dans le groupe traitement usuel.  L’intervalle QT - corrigé en fonction de la fréquence cardiaque - chez les patients sous duloxé-
tine n’était pas différent de celui observé chez les patients sous placebo. La mesure des intervalles QT, PR, QRS ou QTcB n’a montré aucune différence cliniquement signifi cative entre les groupes duloxétine et placebo.  6. DONNEES PHARMA-
CEUTIQUES 6.1 Liste des excipients gélule : Hypromellose Succinate d’acétate d’hydroxypropyl méthylcellulose Saccharose Sucre en microbilles Talc Dioxyde de titane (E171) Triéthylcitrate  Coque de la gélule : 30 mg : Gélatine Laurylsulfate de 
sodium Dioxyde de titane (E171) Indigotine (E132) Encre verte comestible Encre verte comestible : Oxyde de fer noir synthétique (E 172) Oxyde de fer jaune synthétique (E172) Propylène glycol Shellac.  Coque de la gélule : 60 mg : Gélatine 
Laurylsulfate de sodium Dioxyde de titane (E171) Indigotine (E132) Oxyde de fer jaune (E 172) Encre blanche comestible Encre blanche comes-
tible: Dioxyde de titane (E171) Propylène glycol Shellac Povidone. 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Eli Lilly 
Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Pays-Bas.  8. NUMERO(S) D’AUTORISATION(S) DE MISE SUR LE MARCHE 
EU/1/04/296/001 EU/1/04/296/002 9. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis à prescription médicale. 10. DATE DE LA PRE-
MIERE AUTORISATION/DU RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de la première autorisation : 17 décembre 2004  11. DATE DE 
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ABILIFY® est indiqué pour le traitement d’épisodes maniaques de degré modéré 
à sévère dans le cas d’un trouble bipolaire I ainsi que pour la prévention  
d’un nouvel épisode maniaque chez les patients dont les épisodes maniaques ont 
répondu au traitement ABILIFY® (EMEA/H/C/471/II/039, 31 mars 2008)

Favoriser les relations, améliorer la qualité de vie1

 1. Vieta E et al. 16th AEP European Congress of Psychiatry, Nice, France, 5-9 April, 2008. (Abs tbc).

NOUVELLE 
INDICATION  

dans le trouble bipolaire I

RÉSUMÉ DES CARACTÉRISTIQUES DU PRODUIT 1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : ABILIFY®10 mg comprimés. ABILIFY®15 mg comprimés. ABILIFY®30 mg comprimés.  2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
: Chaque comprimé de 10 mg contient 10 mg d’aripiprazole. Chaque comprimé de 15 mg contient 15 mg d’aripiprazole. Chaque comprimé de 30 mg contient 30 mg d’aripiprazole. Pour les excipients, cf. rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE
: Comprimés. Les comprimés de 10 mg sont rectangulaires et roses, gravés A-008 et 10 sur un côté. Les comprimés de 15 mg sont ronds et jaunes, gravés A-009 et 15 sur un côté. Les comprimés de 30 mg sont ronds et roses, gravés A-011 et 30 sur un
côté.. 4. DONNÉES CLINIQUES : 4.1 Indications thérapeutiques : ABILIFY®est indiqué dans le traitement de la schizophrénie. ABILIFY® est indiqué dans le traitement des épisodes maniaques modérés à sévères des troubles bipolaires de type I et dans
la prévention de récidives d’épisodes maniaques chez des patients ayant présenté des épisodes à prédominance maniaques et pour qui les épisodes maniaques ont répondu à un traitement par aripiprazole. 4.2 Posologie et mode d’administration : Voie orale.
Chsizophrénie : La posologie initiale recommandée d’ABILIFY®est de 10 ou 15 mg/jour avec une posologie d’entretien de 15 mg/jour, en une seule prise, pendant ou en dehors des repas. ABILIFY®est efficace dans un intervalle de doses allant de 10 à 30
mg/jour. Une augmentation de l’efficacité pour des doses supérieures à la dose quotidienne recommandée de 15 mg n’a pas été démontrée, toutefois certains patients peuvent bénéficier d’une dose plus élevée.La dose quotidienne maximale ne doit pas dépasser 30 mg. Episodes maniaques : La
posologie initiale recommandée pour ABILIFY® est de 15 mg une fois par jour pendant ou en dehors des repas, en monothérapie ou en association (cf. rubrique 5.1.) . Certains patients peuvent recevoir une dose plus élevée. La dose quotidienne maximale ne doit pas dépasser 30 mg. Prévention des 
récidives des épisodes maniaques dans les troubles bipolaires de type I : Pour la prévention des récidives d’épisodes maniaques chez des patients traités par aripiprazole, le traitement sera maintenu à la même dose. La posologie quotidienne peut être adaptée, une réduction de dose pourra être con-
sidérée en fonction de l’état clinique du patient. Enfants et adolescents : ABILIFY®n’a pas été étudié chez les sujets de moins de 18 ans. Insuffisants hépatiques : aucune adaptation posologique n’est requise chez les patients atteints d’une insuffisance hépatique légère à modérée. Chez les patients 
atteints d’une insuffisance hépatique sévère, les données disponibles sont insuffisantes pour établir des recommandations. L’administration doit se faire avec prudence chez ces patients. Cependant, la dose quotidienne maximale de 30 mg peut être utilisée avec précaution chez les patients atteints
d’une insuffisance hépatique sévère (cf rubrique 5.2). Insuffisants rénaux : aucune adaptation posologique n’est requise chez les patients atteints d’une insuffisance rénale. Patients âgés : l’efficacité d’ABILIFY®dans le traitement de la schizophrénie  et des troubles bipolaires chez les patients âgés de
65 ans et plus n’a pas été établie. En raison d’une sensibilité plus grande de cette population, une dose initiale plus faible doit être envisagée lorsque des raisons cliniques le justifient (cf rubrique 4.4). Sexe : aucune adaptation posologique n’est requise chez la femme par rapport à l’homme (cf rubrique 
5.2). Fumeurs : aucune adaptation posologique n’est requise chez les fumeurs compte tenu du métabolisme d’ABILIFY® (cf rubrique 4.5). Lors de l’administration concomitante d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 ou du CYP2D6 avec l’aripiprazole, la dose d’aripiprazole doit être réduite. Lorsque 
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Le bonheur est contagieux

« Le bonheur est contagieux ». Tel est le principal message d’un article récemment

publié dans le British Medical Journal. Cette étude porte sur 4739 personnes suivies

pendant 20 ans (de 1983 à 2003).

Dans cette étude, la notion de bonheur est considérée comme constituée d’un

ensemble d’émotions positives. Le bonheur a été mesuré en utilisant quatre items de

l’échelle CES-D (Center for Epidemiological Studies Depression scale) demandant aux

patients à quelle fréquence ils avaient ressenti certains sentiments au cours de la

semaine précédente : « je me sentais plein d’espoir concernant le futur », « j’étais

heureux », « j’appréciais la vie », « je sentais que j’étais aussi bon que les autres

personnes ».

En résumé, les résultats montrent que les personnes qui deviennent heureuses

augmentent les chances de l’entourage d’être heureux. La relation entre le bonheur

des personnes peut même s’étendre jusqu’à 3 degrés de séparation (à des amis

d’amis d’amis). La probabilité de devenir heureux est d’autant plus élevée qu’on est

entouré par de nombreuses personnes heureuses. Malheureusement, un tel effet de

contagion ne se retrouve pas sur le lieu de travail.

Notre état émotionnel ne dépend donc pas uniquement de nos choix, actions ou

expériences mais également des choix, actions et expériences d’autres personnes y

compris des personnes avec lesquelles nous n’avons pas de contact direct.

Dans cette étude, le bonheur est défini de manière relativement simpliste, mais est

surtout considéré comme une partie du domaine complexe des émotions dans le sens

où le bonheur doit être considéré comme l’émotion suprême, celle dont on a tant de

mal à prendre conscience.

Cette étude arrive à un moment peu propice à une validation sur le terrain. En effet,

la notion de contagion est beaucoup plus associée à celle de crise financière, de

difficulté socio-économique et de pauvreté. Difficile dans ces conditions de s’arrêter,

de regarder autour de nous et de ressentir le bonheur des gens nous envahir. On se

consolera par cette observation selon laquelle le malheur serait nettement moins

contagieux que le bonheur.

William Pitchot Daniel Souery

Editorial





Introduction

La neuroimagerie occupe une place de plus en plus importante
en psychiatrie. Au départ uniquement structurelle, elle a
permis ensuite par son versant fonctionnel une utilisation de
plus en plus importante dans la compréhension des maladies
psychiatriques. Actuellement, bien que l’utilisation de la neuro-
imagerie en psychiatrie soit surtout confinée à la recherche
scientifique, les rôles potentiels en clinique pour le diagnostic
ou le traitement semblent être de plus en plus nombreux.

La neuroimagerie structurelle, qui permet une analyse anato-
mique du cerveau, comprend la Tomodensitométrie
Computérisée (TDC) et l’Imagerie par Résonance Magnétique
(IRM). La neuroimagerie fonctionnelle, qui permet une
mesure de l’activité cérébrale, comprend l’IRM fonctionnelle
(IRMf), la Tomographie par Émission de Positons (TEP), la
Tomographie par Émission Simple de Photons (SPECT), la
Spectroscopie IRM (spIRM) et la Spectrométrie proche de l’in-
frarouge (NIRS). D’autres examens, qui ne sont pas à propre-
ment parler des examens d’imagerie, permettent également
une analyse du fonctionnement cérébral avec une grande
précision temporelle. Il s’agit des Potentiels évoqués (PE), de
l’Electroencéphalographie (EEG) et de la Magnétoencépha-
lographie (MEG).

Nous présentons d’abord les différents outils d’imagerie
structurelle et fonctionnelle. Ensuite, nous évoquons la place
de ces outils en psychiatrie que ce soit en recherche ou en
clinique (outil diagnostique ou de validation d’un traitement).
Enfin nous passons brièvement en revue cinq maladies
psychiatriques fréquentes (le trouble du déficit de l’attention
avec hyperactivité, la dépression, le trouble obsessionnel
compulsif, le stress post-traumatique et la schizophrénie) en
précisant (i) les régions cérébrales concernées, (ii) les fonc-
tions cognitives impliquées et (iii) les applications cliniques de
la neuroimagerie.

Outils en neuroimagerie

cérébrale

De plus en plus de techniques de neuroimagerie (Laureys et al.,
2002 ; Mazziota et Frackowiak, 2000 ; Shulman, 2001) sont
utilisées, certaines couramment, d’autres dans des situations
spécifiques ou dans le cadre de recherches. On peut classer
ces techniques selon différents critères : utilisation structurelle
ou fonctionnelle et résolution spatiale ou temporelle. Ainsi,
certaines techniques ont une très grande résolution temporelle
et une faible résolution spatiale (EEG, MEG, PE) et d’autres
une bonne résolution spatiale et par contre une résolution
temporelle plus faible (TEP, SPECT, fIRM) ou nulle (TDC, IRM).
L’association de ces différents types d’examens chez un même
sujet permet d’obtenir simultanément une analyse spatiale et
temporelle (par exemple IRM+EEG) ou fonctionnelle et
structurelle à la fois (par exemple TEP+TDC), ou encore
structurelle, fonctionnelle et temporelle (par exemple
IRM+IRMf+EEG).

La tomodensitométrie computérisée

(TDC)

La TDC cérébrale est basée sur l’absorption des rayons X par
les structures traversées. Le degré d’absorption, et donc
l’image obtenue, dépendra de la densité des structures. La
détection se fait grâce à des détecteurs placés autour du crâne.
Une reconstruction algorithmique permet d’avoir une image
tomographique.

La TDC a pour avantages d’être rapide, d’avoir une grande
disponibilité, de permettre une bonne visualisation de l’os et du
sang. Elle est pour ces raisons d’une grande utilité en urgence,
notamment dans les cas de traumatismes et d’hémorragies
intracrâniennes. Par contre, elle présente de la radioactivité et
ne permet pas une bonne visualisation des contrastes.
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Utilité de la neuroimagerie en psychiatrie

A. Muselle1, M. Desseilles2

Brain neuroimaging has a growing place in psychiatry. First only structural, it allows a better understanding in the

pathophysiology of psychiatric illnesses by its functional applications. Even if early use of brain imaging in psychiatry was

confined to scientific research, a lot of potential roles for diagnosis and treatment emerge. In this paper we present the

different structural and functional neuroimaging tools. Then we evoke the place of these tools in psychiatric research and

clinic. Finally, we describe briefly brain areas involved and clinical illustrations of brain neuroimaging in five frequent

psychiatric illnesses (attentional deficit hyperactivity disorder, depression, obsessive-compulsive disorder, post-traumatic

stress disorder and schizophrenia).

Key words : Neuroimaging, Psychiatry
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L’utilisation d’un produit de contraste permet d’améliorer la
sensibilité de l’examen, notamment pour une meilleure obser-
vation de l’œdème et de l’ischémie.

L’Imagerie par Résonance Magnétique

(IRM)

L’IRM est basée sur l’observation de la résonance magnétique
nucléaire des protons de l’eau. On applique deux champs
magnétiques, un premier, statique, qui permet l’orientation des
moments magnétiques (spins) des noyaux et un second, sous
forme d’impulsions brèves, qui fera passer les noyaux de l’état
fondamental à l’état excité. On obtient ainsi la résonance, et le
spin passe à un niveau d’énergie supérieur. Lorsque l’on va
supprimer le second champ magnétique, les protons auront
tendance à revenir à leur alignement initial, c’est la relaxation
(T1 et T2), qui engendre un signal. C’est ce signal qui
correspond, une fois transformé, au spectre de l’IRM, et qui est
défini en terme d’intensité. Les temps de relaxation vont varier
selon les tissus. Selon ces variations on pourra différencier les
tissus et l’on pourra, voir dans un tissu les modifications liées à
la présence d’une lésion. Le rôle des agents de contraste va
être de diminuer ce temps de relaxation afin d’augmenter l’in-
tensité des signaux.

Il existe différentes méthodes d’IRM qui permettent une
analyse structurelle plus fine des structures cérébrales. La
morphométrie voxel par voxel (Voxel Based Morphometry,
VBM) mesure la concentration des différentes matières céré-
brales. Il s’agit d’une analyse de la substance grise. L’imagerie
par tenseur de diffusion (Diffusion Tensor Imaging, DTI) va,
quant à elle, étudier la substance blanche. Cette technique est
basée sur l’étude de la diffusion des molécules d’eau, qui est
favorisée dans le sens des fibres et nulle perpendiculairement
aux fibres (anisotropie). Grâce à cette propriété, on peut obte-
nir des images des fibres de la substance blanche : il s’agit de la
fraction d’anisotropie (analyse locale de la substance blanche)
et de la tractographie (analyse régionale des grands faisceaux de
substance blanche).

L’IRM ne soumet pas le patient à la radioactivité, mais à un
champ électromagnétique, et présente une meilleure résolu-
tion et une meilleure visualisation des contrastes que le CT
scan.

D’un autre côté, il est moins disponible, plus coûteux et
demande plus de temps que le CT scan. Il ne permet pas l’ana-
lyse des tissus osseux. De plus, il présente plusieurs contre-
indications : la claustrophobie, la présence de prothèse et de
matériel ferromagnétique, la présence de dispositifs tels un
pace-maker.

L’IRM fonctionnelle (IRMf)

L’IRM fonctionnelle se base sur l’observation des variations de
l’oxygène dans le sang. Cette observation est réalisée grâce à la
différence entre l’oxyhémoglobine et la déoxyhémoglobine. En
effet, si l’oxyhémoglobine n’a pas d’influence sur le champ
magnétique, la déoxyhémoglobine, quant à elle, va modifier le

champ. En libérant l’oxygène, le fer ferrique de l’hémoglobine
se transforme en fer ferreux. Deux électrons non appariés vont
donc apparaître dans l’hémoglobine et ceux-ci vont conférer à
la déoxyhémoglobine ses propriétés paramagnétiques. Lors de
l’acquisition des images IRM, les champs à proximité de l’oxy-
hémoglobine et de la déoxyhémoglobine sont donc différents,
ce qui provoque l’hétérogénéité magnétique. Grâce à cela, au
cours de l’activation de certaines régions cérébrales, et donc au
cours de l’apport en oxygène de ces régions, on pourra enre-
gistrer un signal.

L’IRM fonctionnelle permet donc une analyse du métabolisme
cérébral. Ses inconvénients sont ceux de l’IRM.

La Tomographie par émission de

Positons (TEP)

Il s’agit d’un examen de médecine nucléaire. Il est basé sur
l’injection d’un traceur radioactif qui sera soit distribué dans la
circulation sanguine, soit utilisé en intracellulaire, soit fixé sur un
récepteur spécifique. Un métabolite cellulaire souvent utilisé
est le déoxyglucose lié à un traceur radioactif, le fluor-18
(18-FDG). Le 18-FDG va participer au processus cellulaire et
sera détecté. Par exemple, dans un tissu tumoral, la glycolyse
est augmentée, le transporteur GLUT 1 est produit en excès et
le 18-FDG qui ne peut être transformé par les étapes de la
glycolyse va s’accumuler en intracellulaire et il y aura un hyper-
signal lors de sa désintégration.

La TEP permet donc une analyse fonctionnelle. La résolution
spatiale est moins bonne que celle de l’IRMf, cependant l’évolu-
tion rapide des techniques réduit de plus en plus ce déficit. Par
ailleurs, la résolution spatiale est uniforme. La résolution
temporelle quant à elle est assez faible. L’avantage de la TEP, par
rapport à l’IRMf, est qu’elle permet l’analyse de certains neuro-
récepteurs afin d’étudier la physiologie de leurs ligands (par
exemple dopamine, sérotonine, noradrénaline, benzodiazépi-
nes, acide gamma-aminobutyrique, …) en utilisant des radioli-
gands (traceurs radioactifs) spécifiques.

Enfin, elle expose le patient à une radioactivité, présente un
coût important et est peu disponible à l’heure actuelle.

La Tomographie par émission Simple de

Photons (SPECT)

Le principe est similaire à celui de la TEP, c’est-à-dire l’utilisa-
tion d’un radiotraceur. Mais dans le cas de la SPECT, il s’agit
d’une émission monophotonique. Les images sont des projec-
tions qui seront ensuite reconstruites pour obtenir des images
en trois dimensions.

L’examen est moins cher et plus disponible que la TEP. De plus,
les traceurs utilisés ont une demi-vie plus longue, cela permet
un intervalle entre l’injection et l’acquisition de l’image.

Cependant cet examen présente aussi quelques inconvénients :
il est moins sensible, la résolution spatiale n’est pas uniforme et
les traceurs disponibles sont moins nombreux.�
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La spectroscopie IRM

Il s’agit au départ d’une technique qui permet l’étude de la
structure de molécules chimiques. Comme l’IRM, elle utilise
un champ magnétique pour activer les noyaux, mais la mesure
n’est pas, pour la spectroscopie, uniquement celle de H+,
mais celle de tous les noyaux (31P, 13C, 19F, etc.).

La spIRM permet une analyse fonctionnelle cérébrale par
l’observation du métabolisme et cela sans avoir recours
à des radiotraceurs. Par exemple, la spIRM du proton (H+)
permet l’identification de marqueurs de viabilité neuronale
(N-acétyl-aspartate) et la spIRM du phosphore (31P) permet
une analyse du métabolisme énergétique cellulaire (phospho-
créatine, phosphate inorganique, ATP). La spIRM est, à
l’heure actuelle, utilisée uniquement en recherche.

La spectrométrie proche de

l’infrarouge (NIRS)

La spectrométrie proche de l’infrarouge se base sur l’absorp-
tion des rayonnements électromagnétiques par la matière.
L’oxygénation et l’hémodynamique d’un tissu sont évaluées
grâce à la différence d’absorption des rayons selon l’oxygéna-
tion de l’hémoglobine et de la myoglobine.

On obtient donc une image de l’activité cérébrale. Cette tech-
nique est aussi, pour l’instant, un outil de recherche.

Les Potentiels évoqués (PE)

Cette technique a pour principe l’enregistrement des ondes élec-
triques perçues au niveau du système nerveux central. Les PE
exogènes enregistrent les réponses des voies nerveuses à des
stimuli spécifiques (auditifs, visuels ou somesthésiques). Les PE
endogènes ou PE cognitifs sont, quant à eux, l’observation de
certaines ondes au moment de la réalisation de tâches cognitives.

Pour les PE exogènes, on distinguera (i) les PEV ou potentiels
évoqués visuels étudiant les voies visuelles, de l’œil aux aires
visuelles ; (ii) les PEA ou potentiels évoqués auditifs étudiant les
voies auditives, de la cochlée aux aires auditives et (iii) les PES
ou potentiels évoqués somesthésiques étudiant les voies sensi-
tives, des récepteurs sensitifs périphériques aux aires sensitives.
Pour les PE endogènes on distinguera (i) le P300 ou onde ayant
une déflexion positive survenant après 300 millisecondes lors
d’une tâche cognitive comme la détection de stimuli ; (ii) la
VCN ou Variation Contingente Négative, liée à l’anticipation
d’un stimulus et (iii) la MMN (Mismatch negativity) ou négativité
de discordance, traduisant un changement de stimulus.

La résolution temporelle des PE est très bonne, et ils permet-
tent également une analyse précise des voies nerveuses. Un
autre avantage est qu’il s’agit d’une technique peu coûteuse et
très disponible.

Electroencéphalographie

L’EEG permet la mesure de l’activité corticale au cours du
temps grâce aux électrodes qui enregistrent l’activité élec-
trique. L’examen est surtout utilisé en neurologie, notamment

dans le diagnostic de l’épilepsie, mais il a aussi un rôle en
psychiatrie, en association par exemple avec la mesure des PE
cognitifs.

Le tracé montre différents rythmes (rythme alpha : 8-13 Hz,
bêta : 18-30 Hz, gamma : 30-200 Hz, delta : 0.5-4 Hz, thêta :
5-8 Hz, mu : 7-11 Hz) en fonction de l’activité cérébrale
sous-jacente. Ces ondes, corrélées à l’activité cérébrale sous-
jacente des sujets, représentent une imagerie cérébrale à haute
résolution temporelle.

Elle a comme les PE un coût peu élevé et une très bonne dispo-
nibilité.

La Magnétoencéphalographie

Technique proche de l’EEG, la MEG est basée sur la mesure des
champs magnétiques créés par les flux électriques. Elle permet
de la même façon que l’EEG, d’avoir une image de l’activité
cérébrale, avec une haute résolution temporelle. Cependant,
l’analyse est plus fine et permet des mesures cognitives plus
complexes qu’avec l’EEG. Elle a aussi une meilleure résolution
spatiale que l’EEG.

Par contre, le dispositif et l’équipement nécessaires à cet
examen sont plus coûteux et moins disponibles que pour l’EEG.

Utilisation de la

neuroimagerie en psychiatrie

Introduction

La neuroimagerie structurelle sert au diagnostic différentiel en
clinique psychiatrique afin d’exclure un trouble dit neurolo-
gique (par exemple, un scanner cérébral en urgence permet-
tant d’exclure une hémorragie cérébrale). La neuroimagerie
fonctionnelle est quant à elle un outil de recherche en psychia-
trie alors qu’elle est utilisée en clinique neurologique notam-
ment pour les maladies dégénératives de type maladie
d’Alzheimer. Pourtant, la neuroimagerie cérébrale fonction-
nelle permet de faire le lien entre de multiples pathologies
psychiatriques et leurs substrats neuroanatomiques. Plusieurs
circuits ont déjà été mis en évidence comme dans les troubles
de l’attention, la dépression, le trouble obsessionnel compulsif,
la schizophrénie et le stress post-traumatique. Dans certaines
pathologies on peut aussi mettre en évidence des liens plus
précis, non plus seulement entre la pathologie générale et le
changement d’activité cérébrale, mais, plus spécifiquement,
entre un symptôme de cette pathologie et un changement
d’activité au niveau d’un site particulier cérébral. Cela a été
étudié notamment dans le trouble obsessionnel compulsif et la
dépression.

Certaines études ont analysé l’activité cérébrale (1) au repos,
(2) d’autres au cours de tâches : (i) exécutives, mnsésiques ou
cognitives, (ii) constituées de stimuli externes comme des
images de visages ou des sons, ou de stimuli internes comme
des images mentales, (iii) spécifiques ou non à la pathologie �
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observée, par exemple en induisant des symptômes spécifiques
(tristesse, obsession, etc.). Ces différents modèles permettent
de différencier une anomalie présente au repos d’une anoma-
lie, déficit ou hyperactivation, se déclarant lors d’activités céré-
brales précises, ce qui permet souvent une définition plus
précise des anomalies décelées (Remijnse et al., 2006).

La difficulté en psychiatrie vient de la grande hétérogénéité des
pathologies, de la grande variabilité (i) interindividuelle pour
une même pathologie (comme la dépression) et (ii) intraindivi-
duelle, au cours du temps, pour un même patient. Cela engen-
dre une faible reproductibilité des études réalisées et nécessite
de la part des chercheurs une bonne description des échan-
tillons cliniques afin de mieux interpréter les résultats observés.

Endophénotype

Le génotype spécifique des pathologies psychiatriques est diffi-
cile à mettre en évidence. Par contre, le phénotype des patho-
logies psychiatriques est bien connu, ce sont les troubles
psychiques rapportés et les comportements observés tant par
le patient que par le spécialiste. Pour tenter d’approcher le
génotype, le concept d’endophénotype ou phénotype intermé-
diaire a été proposé. L’endophénotype n’est pas directement
observable – contrairement au phénotype – mais est plus facile-
ment quantifiable et est plus proche du génotype que le phéno-
type. Un endophénotype doit être (i) associé à la maladie, (ii)
contrôlé au moins partiellement par la génétique, (iii) objecti-
vement mesurable et (iv) plus simple à étudier que le phéno-
type (Bigos et Hariri, 2007 ; Hariri et Weinberger, 2003 ;
Mitterschiffthaler et al., 2006).

Le fait que certaines pathologies ont un caractère génétique est
communément admis. La question reste cependant de savoir
quelle est l’anomalie transmise génétiquement. Dans le but
d’une meilleure compréhension des maladies psychiatriques et
de cette transmission génétique, la neuroimagerie peut
permettre de faire un lien avec la génétique et servir à mettre
en évidence des endophénotypes liés à une pathologie. Il s’agit
de faire le lien entre certains polymorphismes génétiques et des
circuits nerveux liés directement à des pathologies psychia-
triques. L’imagerie cérébrale a déjà permis de faire ce lien dans
différentes pathologies. Dans la schizophrénie par exemple, on
a mis en évidence un lien entre le polymorphisme du gène de
la catécholamine O-méthyltranférase (COMT) et des différen-
ces en IRMf au niveau du cortex préfrontal durant des tâches
mnésiques, alors que la tâche en elle-même (phénotype) n’était
pas différemment réalisée (Mitterschiffthaler et al., 2006).

Le fait d’utiliser la neuroimagerie pour mettre en évidence des
endophénotypes permet d’être plus précis, plus sensible, plus
objectif et plus proche de la génétique. Grâce à cela on pour-
rait mettre en évidence des sous-groupes à l’intérieur des
pathologies et ainsi cibler des traitements appropriés.

Diagnostic

En dehors de la psychiatrie, la neuroimagerie possède un rôle
diagnostique primordial. La neuroimagerie structurelle peut

permettre, entre autres, la mise en évidence de tumeurs céré-
brales, de certains foyers épileptogènes et de certains accidents
vasculaires cérébraux. La neuroimagerie fonctionnelle quant à
elle peut apporter des arguments en faveur d’un diagnostic de
dégénérescence cérébrale, telle la maladie d’Alzheimer.

En psychiatrie, la neuroimagerie n’est pas utilisée pour le
diagnostic précoce de pathologie, car la clinique prime de
manière générale pour le diagnostic. Cependant, elle peut avoir
une utilité dans certains troubles complexes où le diagnostic
n’est pas clair cliniquement, ou lorsque le patient répond mal à
un traitement. Dans de telles situations, une imagerie fonction-
nelle peut mettre en évidence des anomalies de l’activité
cérébrale, pouvant se révéler typiques d’une pathologie. Par
exemple, dans le trouble du déficit de l’attention avec hyperac-
tivité (TDAH), on retrouve des anomalies qui seraient spéci-
fiques du trouble (Rubia et al., 1999 ; Rubia et al., 2005) et qui
pourraient se révéler utiles devant une interrogation diagnos-
tique chez un enfant.

Grâce aux techniques de neuroimagerie fonctionnelle, on peut
aussi tenter de subdiviser les maladies psychiatriques en sous-
types, selon les symptômes et leur corrélation en imagerie
(Gustafsson et al., 2000).

Actuellement, les techniques de neuroimagerie ne sont pas
utilisées dans la pratique habituelle de la psychiatrie, mais l’ex-
pansion de ces techniques et la compréhension grandissante
des substrats neuroanatomophysiologiques des maladies
psychiatriques pourraient, dans le futur, conférer un rôle
diagnostique de plus en plus important à ces techniques.

Traitement

La neuroimagerie pourrait aussi devenir un outil important dans
le traitement des maladies psychiatriques.

L’activité cérébrale observée avant traitement chez les patients
qui sont par la suite de bons répondeurs au traitement pourrait
être utilisée comme standard prédictif d’une bonne réponse à
ce traitement. Ceci a été réalisé pour comparer des traite-
ments pharmacologiques, mais aussi d’autres comme la théra-
pie comportementale dans le Trouble Obsessionnel Compulsif
(Evans et al., 2006 ; Kobayashi et al., 2007).

On peut aussi comparer l’activité cérébrale de différentes
pathologies qui sont traitées avec la même molécule chimique.
Ces comparaisons permettent d’avoir une meilleure compré-
hension du mécanisme des médicaments utilisés. Ainsi par
exemple, on a pu déterminer que, si la fluoxétine était active
dans la dépression et dans les TOC, ce n’était cependant pas
par le même mécanisme d’action. En effet, les patterns d’acti-
vité pré- et post- traitement, et donc l’action du médicament,
ne sont pas du tout les mêmes dans les deux pathologies (Evans
et al., 2006).

La neuroimagerie peut s’avérer également utile dans la
neurochirurgie des troubles psychiatriques. Tout d’abord elle
permet une visualisation précise en préopératoire, ainsi qu’un
contrôle postopératoire. Mais elle peut aussi, comme pour les�
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traitements pharmacologiques et psychothérapeutiques,
apporter un indice prédictif de la réponse au traitement
chirurgical.

Grâce aux valeurs prédictives obtenues par la neuroimagerie, il
serait alors possible de préconiser un traitement plutôt qu’un
autre selon la prédiction d’efficacité. Cela pourrait être particu-
lièrement intéressant dans les cas où le traitement est onéreux,
ou dans les cas où le traitement présente des risques d’effets
secondaires ou des risques de complications, comme c’est le
cas en neurochirurgie.

Illustrations cliniques de

l’intérêt de l’imagerie

cérébrale en psychiatrie

Nous allons discuter de cinq pathologies psychiatriques pour
lesquelles plusieurs études utilisant la neuroimagerie fonction-
nelle ont été réalisées. Il ne s’agit bien sûr pas d’une revue
exhaustive de ce qui a été étudié par la neuroimagerie en
psychiatrie, mais bien d’illustrations d’application en recherche
et en clinique. Pour chacune des pathologies présentées, nous
allons préciser (i) les aires cérébrales impliquées, (ii) les fonc-
tions cognitives perturbées et (iii) les applications cliniques qui
en découlent.

Il faut signaler que les pathologies étudiées sont très hétérogè-
nes et que les résultats des différentes études réalisées ne sont
pas toujours concordants (reproductibilité variable des études).
C’est pourquoi il est encore difficile à l’heure actuelle de défi-
nir, par des résultats statistiquement significatifs, les sites exacts
impliqués et les processus cognitifs perturbés dans ces diffé-
rentes pathologies. Parfois le nombre de sujets étudiés est
faible et il est alors difficile d’obtenir des résultats statistique-
ment concluants au niveau de la population. Par ailleurs, il faut
bien se rendre compte que plus une étude est sélective et
contrôlée, plus elle sera reproductible, mais plus on s’éloignera
des patients rencontrés en pratique clinique.

Dépression

Aires cérébrales impliquées. Les anomalies décelées sont un défi-
cit de perfusion au niveau cortical (préfrontal ventromédial,
cingulaire et pariétal postérieur), des anomalies au niveau sous-
cortical et limbique (région striatale, amygdalienne, hippocam-
pique et thalamique) (Andreasen, 1997 ; Beauregard et al.,
1998 ; Drevets, 1998 ; Drevets, 2003 ; Elliott et al., 1997 ;
Evans et al., 2006 ; Mitterschiffthaler et al., 2006).

Fonctions cognitives. De nombreux déficits cognitifs (mnésiques,
attentionnels ou exécutifs) ont été mis en évidence dans la
dépression par l’utilisation de différents tests (Chamberlain et
Sahakian, 2006). De plus, certaines caractéristiques de la
dépression ont été étudiées (exemple : l’humeur dépressive,
l’attention spécifique pour des stimuli négatifs, les ruminations,
l’agressivité liée à la dépression) (Dougherty et al., 2004 ;
Mitterschiffthaler et al., 2006).

Implications générales et applications cliniques. La neuroimagerie
permet une meilleure compréhension de la maladie en faisant
le lien entre la neurophysiologie et certaines caractéristiques de
la dépression (Mitterschiffthaler et al., 2006). Ainsi, différentes
études ont cherché à subdiviser la dépression en plusieurs sous-
types et à voir quels étaient les corrélats cérébraux des diffé-
rents symptômes du syndrome dépressif. Par exemple,
Dougherty et al. ont comparé, en utilisant la TEP, (i) les épiso-
des dépressifs majeurs avec crise d’agressivité (MDD+A), (ii)
les épisodes dépressifs majeurs sans crise d’agressivité (MDD-
A) et (iii) des sujets contrôles au cours de l’induction de la
colère (Dougherty et al., 2004). Ils ont ainsi vu que l’induction
de la colère induisait une hyperactivation au niveau ventromé-
dial du cortex préfrontal. Cette hyperactivation était significati-
vement moins importante chez les sujets MDD+A. De plus,
chez le sujet contrôle l’hyperactivation est associée à un déficit
d’activation au niveau de l’amygdale, alors que chez le sujet
MDD+A les variations préfrontales et amygdaliennes vont dans
le même sens. Comme on connaît par ailleurs les liens entre le
cortex ventromédial préfrontal et l’activité de l’amygdale
(Johnstone et al., 2007), on comprend mieux que la régulation
émotionnelle perturbée chez les patients déprimés est le résul-
tat d’une dysconnectivité dans un réseau cortical et sous-
cortical (Greicius et al., 2007 ; Seminowicz et al., 2004).

Par ailleurs, l’IRM fonctionnelle permet d’obtenir des images
prédictives de l’efficacité d’un traitement (Evans et al., 2006 ;
Kobayashi et al., 2007), grâce aux patterns d’activité cérébrale
en pré-traitement qui varient selon qu’il s’agit d’un bon répon-
deur ou non. Au niveau thérapeutique, signalons aussi l’utilisa-
tion de la neuroimagerie en neurochirurgie fonctionnelle
(cingulotomie) dans les cas de dépressions sévères et réfractai-
res aux thérapeutiques habituelles. Celle-ci permettrait une
visualisation préalable des sites à atteindre en chirurgie, une
visualisation durant l’opération (système de neuronavigation),
une visualisation ultérieure de l’acte réalisé, mais aussi peut-
être une valeur prédictive de la neurochirurgie tout comme
dans les traitements médicamenteux.

Trouble obsessionnel compulsif (TOC)

Aires cérébrales impliquées. Une hyperactivation a été observée
au niveau cortical (orbitofrontal et cingulaire antérieur), ainsi
qu’au niveau sous-cortical (région striatale et thalamique)
(Evans et al., 2006 ; Menzies et al., 2008 ; Mitterschiffthaler et
al., 2006 ; Saxena et Rauch, 2000 ; Whiteside et al., 2004 ;
Whiteside et al., 2006). Dans d’autres études, une réduction de
l’activité corticale frontostriatale et une hyperactivité (peut-
être compensatrice) des régions corticales (préfrontale dorso-
latérale et cingulaire), ainsi qu’au niveau hippocampique et
parahippocampique ont été mises en évidence (Rauch et al.,
1997).

Fonctions cognitives. De nombreux tests ont mis en évidence
plusieurs déficits cognitifs chez les patients obsessionnels-
compulsifs (Chamberlain et al., 2005). Les inhibitions cognitive
et comportementale pourraient être des marqueurs endophé-
notypiques du trouble. Utilisant un autre paradigme dans ce �
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trouble (tâche d’apprentissage réversible qui consiste à appren-
dre à détecter une cible d’une manière puis de la manière
inverse) une étude a exploré les circuits de la récompense,
ceux de la punition et les changements affectifs qui découlent
de l’activation de ces deux circuits (Remijnse et al., 2006).

Implications générales et applications cliniques. Certaines études
ont subdivisé le trouble obsessionnel compulsif par symptômes
(Mitterschiffthaler et al., 2006) (lavage, vérification et accumu-
lation) et elles tendent à montrer que les différents symptômes
sont influencés par des voies nerveuses distinctes (Mataix-Cols
et al., 2004).

La neuroimagerie peut aussi servir à la prédiction de réponse au
traitement (Evans et al., 2006 ; Kobayashi et al., 2007). Il existe,
tout comme pour la dépression, des patterns d’activité céré-
brale en prétraitement différents pour les répondeurs ou les
non répondeurs au traitement. Par exemple, les bons répon-
deurs au traitement par inhibiteurs sélectifs de la capture de la
sérotonine (ISRS) auraient une hypoactivation orbitofrontale
gauche, alors qu’au contraire, les bons répondeurs au traite-
ment par thérapies comportementales auraient plutôt une
hyperactivation de ce site (Evans et al., 2006). Dans une autre
étude, un lien entre un déficit de l’activité orbitofrontale, une
hyperactivité du cortex cingulaire postérieur et une bonne
réponse au traitement par fluvoxamine a été mis en évidence
chez des patients spécifiquement atteints de TOC avec thème
de contamination (Rauch et al., 2002). Certaines recherches
ont aussi été réalisées pour tenter de trouver des loci qui pour-
raient prédire une bonne réponse à la neurochirurgie. Une
étude a ainsi été réalisée, de façon rétrospective chez des
patients présentant un TOC et ayant subi une cingulotomie
antérieure. Une relation entre les bons répondeurs (évalués
selon l’échelle Y-BOCS) et une augmentation du métabolisme
au niveau cingulaire postérieur droit a été mise en évidence
(Rauch et al., 2001).

Le stress post traumatique (PTSD)

Aires cérébrales impliquées. Les anomalies décelées dans le
PTSD se situeraient au niveau cortical (préfrontal médial, fron-
tal inférieur, cingulaire antérieur) et au niveau limbique (régions
amygdalienne et hippocampique) (Bremner, 2007 ; Hull, 2002 ;
Phan et al., 2006 ; Rauch et al., 2006 ; Rossi et al., 2006 ; Shin et
al., 2004). Des études réalisées en TEP comparent des vétérans
de la guerre du Vietnam avec et sans PTSD et des sujets
contrôles (Rauch et al., 2006 ; Shin et al., 2004). Une étude
montre un déficit d’activité au niveau du cortex préfrontal
médial et une hyperactivité au niveau amygdalien, ces deux
anomalies étant inversement proportionnelles, durant la symp-
tomatologie du PTSD (reviviscence des événements traumati-
sants) (Rauch et al., 2006). Par contre, dans une autre étude, les
deux zones citées sont hypoactivées et les anomalies observées
seraient proportionnelles à l’ampleur des symptômes (Shin et
al., 2004).

Fonctions cognitives. De nombreuses fonctions cognitives
seraient perturbées, comme les troubles mnésiques (Bremner,
2007 ; Hull, 2002 ; McNally, 2006), le conditionnement à la

peur, l’habituation, l’extinction, les interactions cognitives et
émotionnelles, le traitement d’informations émotionnelles
relatives à soi et aux autres (Liberzon et Sripada, 2008 ; Rauch
et al., 2006).

Implications générales et applications cliniques. Les études en
imagerie cérébrale ont permis de mieux comprendre la physio-
pathologie du PTSD. (i) De manière générale, le système
limbique serait relié à la mémoire autobiographique épisodique,
à l’anxiété et à la peur. L’amygdale aurait un rôle dans l’acquisi-
tion des associations engendrant la peur et l’hippocampe dans
l’appréciation de la sécurité de l’environnement, dans l’appren-
tissage et la mémoire (Rauch et al., 2006). (ii) Au niveau corti-
cal, le cortex préfrontal aurait un rôle dans l’attention portée
aux stimuli liés au traumatisme, dans les réponses à la peur et
dans la mémoire verbale (Hull, 2002 ; Rauch et al., 2006). De
plus, le cortex médial préfrontal serait impliqué dans la contex-
tualisation des stimuli, et la dérégulation de cette fonction de
contextualisation jouerait un rôle clé dans la constitution des
symptômes du PTSD (Liberzon et Sripada, 2008). Au niveau
frontal inférieur, l’aire de Broca jouerait un rôle dans l’expres-
sion, la communication et la description de l’expérience trau-
matisante. Enfin, le cortex cingulaire aurait un rôle dans les
réponses émotionnelles (Hull, 2002).

Les applications cliniques décrites jusqu’à présent sont surtout
d’ordre thérapeutique. Premièrement, la neuroimagerie a un
rôle dans la recherche de cible thérapeutique (Hull, 2002 ;
Rossi et al., 2006) : par exemple, on cherche à prévenir, stop-
per ou inverser les dommages hippocampiques (Hull, 2002).
Ensuite, une hypothèse a été émise selon laquelle la stimulation
transcrânienne magnétique au niveau dorsolatéral préfrontal
serait bénéfique dans les symptômes d’évitement et d’anxiété
(Rossi et al., 2006). Enfin, grâce à la neuroimagerie, on a pu faire
le lien entre la difficulté à réaliser des thérapies basées sur
l’expression verbale dans le PTSD et l’hypoactivité perçue au
niveau de l’aire de Broca (Hull, 2002).

Schizophrénie

Aires cérébrales impliquées. Les anomalies mises en évidence se
situent au niveau cortical (préfrontal -déficit d’activation-,
temporal –suractivation-, pariétal et cingulaire), au niveau sous-
cortical et limbique (striatal, thalamique et parahippocampique)
et au niveau du cervelet (Andreasen, 1997 ; Haenschel et al.,
2007 ; Heckers et al., 1999 ; Hugdahl et al., 2004 ; Rubia et al.,
2001).

Fonctions cognitives. De nombreux domaines cognitifs sont alté-
rés chez les patients schizophrènes : l’attention, les fonctions
exécutives, la mémoire de travail verbale et visuospatiale, d’au-
tres types de mémoire comme la mémoire sémantique et
épisodique, et l’apprentissage (Frangou et al., 2008 ; Kuperberg
et Heckers, 2000 ; Mortimer, 1997 ; Sharma et Antonova,
2003 ; Tyson et al., 2006 ; Weinberger et Gallhofer, 1997).

Implications générales et applications cliniques. La neuroimagerie
permet de proposer des sous-types cliniques (endophénoty-
pes) de la schizophrénie. On a pu, par exemple, montrer que�
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les anomalies frontales étaient plutôt associées à une schizo-
phrénie déficitaire (prédominance de symptômes négatifs),
alors que les anomalies temporales étaient plutôt associées à
une schizophrénie non déficitaire (Heckers et al., 1999).

Une autre façon de caractériser la schizophrénie est de la diffé-
rencier sur un mode temporel. Ainsi, on a essayé d’établir la
différence entre l’état psychotique et le trait psychotique. Pour
un même patient, l’activité cérébrale sera différente dans le
temps, suite à la prise du traitement neuroleptique. Le déficit
d’activation fronto-thalamo-cortical gauche est plutôt lié au
trait psychotique, alors que le déficit au niveau du circuit droit
est plutôt lié à l’état psychotique (Mendrek et al., 2004).

Différents troubles cognitifs ont pu être associés à des modula-
tions du métabolisme cérébral. L’IRM fonctionnelle associée à
des tâches arithmétiques a montré une diminution de l’activa-
tion au niveau préfrontal et une suractivation (peut-être
compensatrice) au niveau pariétal (Hugdahl et al., 2004).
Certaines études ont étudié les hallucinations. On a pu montrer
des diminutions du flux sanguin au niveau du centre de la parole
et de l’aire motrice secondaire chez les personnes présentant
des phénomènes hallucinatoires. Des examens réalisés durant
les hallucinations ont pu, quant à eux, montrer une activation au
niveau du cortex cingulaire antérieur, du striatum, du thalamus,
au niveau parahippocampique et du cervelet (Andreasen,
1997). D’autres études ont étudié la mémoire : par exemple
une étude a utilisé les PE pour étudier la mémoire de travail
(Haenschel et al., 2007). Grâce aux PEV et à l’IRM fonction-
nelle, associés à des tâches de mémoire visuelle (encodage et
restitution), elle a pu mettre en évidence un déficit visuel (au
niveau des potentiels évoqués) et une diminution de l’activation
des aires visuelles associées en IRM fonctionnelle. Cela suggère
un déficit précoce de traitement de l’information (processing)
dans la schizophrénie.

Trouble du déficit de l’attention avec

hyperactivité (TDAH)

Aires cérébrales impliquées. La majorité des études montrent
des anomalies au niveau cortical sous forme soit d’une hypoac-
tivité (ventrolatéral préfrontal et cingulaire antérieur) soit d’une

hyperactivité (aires sensitives primaires) ainsi que des anoma-
lies sous-corticales (striatum) et cérébelleuses (Bush et al.,
1999 ; Bush et al., 2005 ; Durston, 2003 ; Gustafsson et al.,
2000 ; Kelly et al., 2007 ; Lou et al., 1984 ; Lou et al., 1989 ; Lou
et al., 1990 ; Lou et al., 1998 ; Mitterschiffthaler et al., 2006 ;
Pliszka et al., 2006 ; Rubia et al., 1999 ; Rubia et al., 2005 ; Shaw
et al., 2007).

Fonctions cognitives. Le déficit mis en évidence se situerait au
niveau des fonctions exécutives, qui comprennent la manière
dont vont être planifiés les actes de résolution d’un problème,
la capacité de résolution des problèmes, la mémoire de travail,
l’inhibition des actes inappropriés et la possibilité de les rempla-
cer par d’autres appropriés (voir par exemple (Castellanos et
al., 2006 ; Nichols et Waschbusch, 2004).

Implications générales et applications cliniques. Différents trou-
bles cognitifs ont été corrélés à une modulation de l’activité
cérébrale. Ainsi, l’anomalie décrite au niveau des aires sensiti-
ves primaires (Shaw et al., 2007) pourrait être reliée à un
hyperfonctionnement des processus sensitifs. Le déficit au
niveau cingulaire serait, lui, plus particulièrement lié au déficit
d’attention, de motivation, à l’inhibition et à la prise de décision
(Bush et al., 1999). Plusieurs études se sont intéressées au
contrôle de l’inhibition chez les patients TDAH (Pliszka et al.,
2006 ; Rubia et al., 2005). Par exemple, chez les patients ayant
un TDAH, il y a un défaut d’activation du cortex cingulaire anté-
rieur et du cortex préfrontal ventrolatéral gauche, après un
échec d’inhibition (Pliszka et al., 2006). De plus, chez des
patients TDAH exempts de tout traitement pharmacologique,
une diminution d’activation du cortex préfrontal inférieur droit
surviendrait lorsque l’inhibition motrice est un succès et
surviendrait au niveau du cortex cingulaire postérieur et du
précuneus lorsque l’inhibition est un échec (Rubia et al., 2005).
Ces études nous montrent que les patients TDAH auraient de
moins bonnes réponses à l’erreur et au conflit.

Par ailleurs, d’un point de vue étiopathogénique, le TDAH
serait divisé en un trouble neurodéveloppemental lié à un défi-
cit au niveau du lobe frontal et en un trouble cognitivo-moteur
lié à des anomalies temporales, cérébelleuses et sous-corticales
(Gustafsson et al., 2000).
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Conclusion

Bien que réservée longtemps à la recherche, l’imagerie cérébrale pourrait bientôt prendre une place de plus en plus
importante en clinique tant (i) pour l’identification d’endophénotypes permettant de se rapprocher du génotype de certains
troubles psychiques que (ii) pour la mise au point diagnostique et (iii) pour la prédiction de réponse à un traitement.

Les méthodes d’imagerie sont nombreuses et permettent, seules ou en association, de mettre l’accent sur la structure du
cerveau (résolution structurelle) et / ou sur le fonctionnement des régions cérébrales, ainsi que d’avoir une idée quant au
décours temporel des événements neuronaux perturbés (résolution temporelle).

Nous avons illustré brièvement les applications cliniques de la neuroimagerie en présentant cinq maladies psychiatriques
fréquentes (le trouble du déficit de l’attention avec hyperactivité, la dépression, le trouble obsessionnel compulsif, le stress
post-traumatique et la schizophrénie).



�
12

A
.

M
u

s
e

l
l

e
,

M
.

D
e

s
s

e
il

l
e

s

La neuroimagerie cérébrale a une place grandissante en
psychiatrie. Au départ uniquement structurelle, elle permet
une meilleure compréhension de la physiopathologie des trou-
bles psychiatriques par ses applications fonctionnelles. Même si
les premières utilisations de l’imagerie en psychiatrie étaient
réservées à la recherche scientifique, de nombreux rôles poten-
tiels tant pour le diagnostic que pour le traitement semblent
émerger. Nous présentons dans cet article les différents outils

d’imagerie cérébrale structurelle et fonctionnelle. Ensuite nous
évoquons la place de ces outils en psychiatrie tant pour la
recherche que pour la clinique. Enfin, nous décrivons briève-
ment les régions cérébrales impliquées et quelques illustrations
cliniques de la neuroimagerie cérébrale dans cinq maladies
psychiatriques fréquentes (le trouble du déficit de l’attention
avec hyperactivité, la dépression, le trouble obsessionnel
compulsif, le stress post-traumatique et la schizophrénie).
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Introduction

Le terme stress est issu du latin strigere qui signifie serrer,
 presser.

Ce mot apparaît vers 1940 et dès 1963, l’endocrinologue Hans
Selye l’utilise en médecine (Selye, 1963)

C’est une contrainte, un ensemble de réactions physiologiques
et psychologiques se manifestant lorsqu’une personne est
soumise à un certain changement de situation. Le stress peut
donc aussi se manifester par des problèmes généraux de
l’adaptation (Selye, 1963, Cohen et al., 1996). Des réactions
réflexes de l’organisme, agissant contre les agressions exté-
rieures, peuvent être déclenchées. Ces réactions sont alors
d’ordre nerveux ou hormonal. Cela permet généralement une
mobilisation de forces physiques et mentales (ex. accélération
du rythme cardiaque et respiratoire).

Une exposition à un stress répété ou chronique peut mener à
un épuisement de ces systèmes ou du fonctionnement global

de l’organisme, entraîner de la fatigue ou augmenter le risque
d’apparition de troubles cardio-vasculaires (Dantzer, 1995).

Le terme stress désigne à la fois l’agent responsable, la réaction
à cet agent et l’état dans lequel se trouve celui qui réagit
(Dantzer, 1995). Dans le domaine du travail, on parle de « burn
out » ou de syndrome d’épuisement professionnel (Maslach et
al., 1986 ; Corten et al., 1994).

Le stress chronique peut donc induire une réaction non spéci-
fique des systèmes nerveux, endocriniens, métaboliques et
immunitaires afin d’adapter les fonctions de l’organisme à la
situation et il semblerait que cette réaction soit proportion-
nelle au degré et à l’intensité du stress (Dantzer, 1995).

Le stress produit une élévation des corticoïdes secondaire
à une augmentation de la sécrétion d’ACTH  (adreno-
cortico-trophic hormone ou corticotropine), elle-même
 régulée par la CRH (corticotropin-releasing hormone ou
corticolibérine) produite par les neurones parvocellulaires
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Liens entre intensité du stress perçu,

plaintes somatiques, cortisolémie

matinale et potentiels évoqués 

Perceived s tress intensity,  l inks to somatization,

morning cortisol and e vent related potentials

Sany Dupont, Daniel Neu, Léon From, Isabelle Vandenabeele, Paul Verbanck, Philippe Corten1

Introduction : Links between stress, different medical conditions or mental disorders have often been mentioned.

Environmental stress has been acknowledged as an independent risk factor in the pathogenesis of cardiovascular diseases,

metabolic or affective disorders. 

Objectives : The present study investigated descriptive linking between perceived stress intensity, and somatic complaints,

altered morning cortisol or electrophysiological assessments as event related potentials (ERP) as the negative contingent

variant (NCV). 

Methods : We analyzed retrospectively the data of 376 patients addressed to a specialized stress clinic of a general

University Hospital. Mental evaluation, electrophysiological testing (ERP and EEG) and full morning blood sample were

collected. Perceived stress intensity was measured with the Cohen stress intensity scale. Between group comparisons,

regarding stress intensity, and correlations between symptom intensity and physiological or biological parameters were

carried out.

Results : Prevalence of certain symptomatic complaints as fatigue, early morning arousal and cervical myalgias or

concentration problems increased with perceived stress intensity. Despite higher cortisol levels in 28,7% perceived stress

intensity did not show significant correlation with morning cortisol. 71,6% of the patients presented with positive latent

tetania test (LTT) and Negative Contingent Variant (NCV) on ERP showed slower reaction times in 31,7% of the studied sample.

Nevertheless these alterations were also not significantly related to stress intensity. Patients with abnormal NCV showed a

trend towards elevated morning cortisol (p=0, 0532).

Conclusions : Complaints of daytime fatigue seem linked to perceived stress intensity. Although the present study failed

to establish clear evidence for a correlation between subjective stress intensity and objective altered function, this could

perhaps partially explained by chronobiological changings in these patients. Further research should focus on dynamic

cortisol levels and other vigilance testing.

Key words : Stress intensity, Morning cortisol, Cohen scale, Somatic symptoms, Event related potentials

1 CHU Brugmann, Clinique du Stress, Service de Psychiatrie, Université Libre de Bruxelles (U.L.B.)
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sdu noyau paraventriculaire de l’hypothalamus. Cette dernière

est aussi présente en quantité importante au niveau de l’amyg-
dale. L’ACTH va moduler la sécrétion de glucocorticoïdes
(cortisol, cortisone) par la corticosurrénale (Guyton, 2003).

Le cortisol agit sur l’hypothalamus, l’hippocampe et l’amygdale
et participe à la régulation de l’immunité (Guyton, 2003). La
sécrétion de cortisol répond à un rythme circadien avec un
nadir à 4 heures du matin, l’acrophase étant située entre 6 et
8 heures (Guyton, 2003).

Mis à part des manifestations systémiques (Rief et al., 2000 ;
Chandola et al., 2006), des symptômes psychologiques voire
des troubles mentaux peuvent apparaître dans le contexte
d’une exposition prolongée à des taux de cortisol circulant
élevés.

Différentes études ont établi un lien entre une exposition chro-
nique au corticostéroïdes et un déficit des fonctions cognitives
chez l’homme (Lupien et al., 2005 ; Maheu et al., 2005 ;
Pruessner et al., 2007).

Une corrélation positive entre le niveau de la cortisolémie et
des temps de réaction plus longs à des tests neurocognitifs a
également été mise en évidence (Cho et al., 2000).

Le stress peut perturber le processus d’encodage et de restitu-
tion de la mémoire épisodique. Cette fonction est attribuée en
partie à l’hippocampe (Stein-Behrens et al., 1994, Gallagher et
al., 1996 ; Sheline et al, 1999 ; Dayer, 2003 ; Murahami et al.,
2005 ; Perera et al., 2007). Etant donnée la densité particuliè-
rement élevée des récepteurs aux corticoïdes au niveau de
l’hippocampe, des liens entre le stress, la cortisolémie et le
volume hippocampique, ont été mentionnés (Lupien et al.,
2005). Il semble qu’un processus neurodégénératif au niveau de
l’hippocampe puisse être partiellement attribué à des taux
circulants élevés de cortisol (Lupien et al., 2005 ; Wooley et al.,
1990 ; Sheline et al., 1999). Des altérations dans l’expression de
facteurs neurotrophiques comme le BDNF (Brain-Derived
Neurotropic Factor) ont été impliquées dans cette dégénéres-
cence de l’hippocampe induite par le stress (Stein-Behrens,
1994 ; Sheline et al., 1999).

Les potentiels évoqués cognitifs et la partie variation contin-
gente négative (VCN), donnent des informations sur l’organisa-
tion et la régulation du fonctionnement cognitif au niveau du
système nerveux central et peuvent permettre d’approcher les
troubles attentionnels, être un marqueur des difficultés de prise
de décision (trouble fréquent dans les états de stress). La VCN
pourrait être une manière d’appréhender indirectement la
fonction hippocampique (Timsit-Berthier, 2003).

Le cortisol accélère également la lipolyse et est impliqué de
manière réciproque dans le métabolisme lipidique. Le cortisol
est synthétisé à partir du cholestérol dans le cortex surrénalien
et exerce des effets lipolytiques au niveau des tissus adipeux,
(Ruffolo et al., 1991) ce qui augmente la concentration plasma-
tique des acides gras libres et du glycérol. Cette stimulation de
la lipolyse potentialise l’action lipolytique d’autres hormones
comme l’adrénaline (Ader et al., 2006). Des relations entre le

métabolisme glucido-lipidique (et la cholestérolémie en parti-
culier), le stress et différents troubles mentaux ont été décrites,
mais les résultats restent controversés (Jakovljevic et al., 2007).

Par ailleurs, des symptômes de fatigue invalidante et de myal-
gies ont également été mis en relation précédemment avec des
plaintes de stress (Roth et al., 2005, Sherman et al., 2006).
Raison pour laquelle nous nous sommes intéressés au test de
tétanie latente. En effet, il semble exister un recouvrement
important par le symptôme d’hyperventilation entre des
 pathologies telles que la spasmophilie, la fibromyalgie, la fatigue
chronique et le stress pathologique. Des associations avec le
trouble panique ont aussi été montrées (Meuret et al., 2004).

La clinique du stress fait partie du service de Psychiatrie du
Centre Hospitalier Universitaire Brugmann (Université Libre
de Bruxelles). Les patients se présentent souvent spontané-
ment dans des contextes de stress professionnel (81,2 % des
cas). Environ un quart des patients (22,2 %) évoquent l’exis-
tence d’un harcèlement moral et 6,3 % se plaignent de symp-
tômes douloureux de type arthralgies ou myalgies. En ce qui
concerne le profil des patients ayant fréquenté notre clinique
durant les trois ans de la période d’observation (2003-2005), le
sex ratio montrait 47 % de femmes, une moyenne d’âge
globale de 42 ans (± 0,947), la plupart des patients vivaient en
couple et avaient des enfants (71 % des patients étaient mariés
ou vivaient en concubinage). Les employés (57,3 %) et les
patients ayant fait des études supérieures ou universitaires
(32,2 %) présentaient les plus grandes proportions de la popu-
lation étudiée. 63 % des patients travaillaient à temps plein
(Site web, homepage de P. Corten).

L’idée de cette étude est née de notre observation clinique
quotidienne. Les patients « stressés » semblaient souvent
présenter un certain tableau de plaintes somatiques associées.
Nous nous sommes donc orientés vers la recherche d’un lien
entre l’intensité du stress perçu évalué via le questionnaire de
Cohen et Williamson (Cohen et al., 1988) et la cortisolémie
matinale. Dans un deuxième temps nous nous sommes intéres-
sés aux résultats de la VCN en nous basant sur l’hypothèse d’un
rapport entre stress, cortisolémie (élevée ou non) et troubles
cognitifs.

Nos objectifs étaient les suivants : décrire les relations entre
l’intensité du stress, la présence et la fréquence de certains
symptômes et enfin mettre en évidence des liens éventuels
avec les résultats biologiques ou électrophysiologiques.

Méthode

Patients

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur une période d’un
peu moins de trois ans.

Parmi les patients ayant consulté à la clinique du stress entre
janvier 2003 et décembre 2005, 480 répondaient à la définition
du syndrome de stress pathologique ( définition de la loi du
4 août 1966 relative au bien être des travailleurs) : état de
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n tension persistante vécu négativement où le sujet n’est pas (ou
ne se sent plus) capable de répondre adéquatement aux tâches
qu’il doit accomplir ; où cette inadéquation peut avoir des
conséquences significatives ; où cet état se marque par des
répercussions psychologiques, somatiques ou sociales. De ces
480 patients, nous avons sélectionné ceux pour lesquels nous
pouvions disposer des données les plus complètes notamment
en ce qui concerne les résultats biologiques et physiologiques et
éliminé ceux correspondant aux critères exclusion.
L’échantillon final était de 376 patients.

Systématiquement, nous avons procédé à un premier entretien
semi-structuré comprenant une anamnèse systématisée
complète basée sur les critères du DSM IV (permettant de
clarifier au mieux le motif de venue, les plaintes psychologiques
et somatiques).La présence d’un épisode dépressif majeur, de
troubles psychotiques ou bipolaires ont été considérés comme
critères d’exclusion. Par contre des troubles anxieux co-morbi-
des ont pu être inclus. Ensuite, nous avons établi avec le patient
une liste de symptômes physiques avec un codage dichoto-
mique et auto remplissage.

Mesures biologiques et

électrophysiologiques

Nous avons effectué un bilan complémentaire comprenant une
biologie sanguine, un test de tétanie latente (TTL), des poten-
tiels évoqués cognitifs (PEC) avec VCN, un électroencéphalo-
gramme (EEG) et des testings psychométriques.

– Le TTL est effectué afin d’objectiver l’impact physiologique
du stress sur les tensions musculaires évoquées. L’application
d’un garrot à l’aide du brassard d’un sphygmomanomètre de
tension permet de mettre un muscle en état de stress hypo-
xique relatif. Ensuite, est appliquée une impulsion électrique
au bout de l’index. La durée et l’intensité de la contraction
sont mesurées par électromyographie. Nous avons consi-
déré un TTL positif lorsque qu’une réaction de tétanie est
observée.

– La variation contingente négative (VCN) est un terme
descriptif employé à l’origine par Walter WG (Walter, 1964a,
1964b). Elle permet d’objectiver si des troubles cognitifs se
manifestent par des altérations électrophysiologiques perma-
nentes. Il s’agit d’une onde de grande amplitude, négative,
fronto-centrale. Elle reflète plus généralement l’activité céré-
brale préalable au mouvement. Elle est reconnue comme le
témoin de l’acte intentionnel. Elle est obtenue par enregis-
trement électroencéphalographique. Les variations du
potentiel de repos cortical sont évoquées chez l’homme par
certains stimuli impératifs (éclairs, clics, stimulations tactiles)
auxquels le sujet doit répondre le plus rapidement possible et
elles s’accentuent pendant la préparation à l’acte moteur. Il
s’agit de potentiels évoqués non spécifiques recueillis sur
les régions antérieures, la durée est généralement d’environ
200 msec (Collet, 2002). Après 20 réitérations d’un stimulus
auditif, nous avons considéré que la VCN était anormale
lorsque le temps de réaction moyen du sujet était supérieur

à 200 millisecondes ou en l’absence de l’apparition du poten-
tiel positif de relaxation suivant le potentiel négatif lié au
stimulus impératif.

– L’EEG est effectué afin d’exclure un dysfonctionnement
majeur de l’activité cérébrale.

– La biologie sanguine matinale à jeun comprenait un dosage de
la cortisolémie, un bilan glucido-lipidique, un ionogramme,
les fonctions hépato-rénales, un bilan hémato-leucocytaire et
endocrinien. Nous avons considéré comme valeurs anorma-
les, un cholestérol total > 190mg/dl, un LDL cholestérol >
100mg/dl et une cortisolémie matinale > 25ng/l.

Psychométrie

L’évaluation psychométrique du stress perçu était mesurée à
l’aide du questionnaire de Cohen et Williamson (Cohen et al.,
1988). Cette échelle de stress perçu mesure le sentiment
subjectif de stress dans la vie de tous les jours. Il comporte
14 items à 5 niveaux allant de « jamais à souvent » et scorés
respectivement de 1 à 5. La valeur seuil est de 50 pour un stress
majeur, le score maximal est de 70. En dessous de 25 on consi-
dère que le sujet n’est pas stressé et au-dessus de 40 qu’il est
fortement stressé (Cohen et al., 1988). Nous avons pris
 l’option de répartir nos patients en trois catégories d’intensité
de stress (20 à 34, intensité légère ; 35 à 49, modérée ; 50 à 65,
sévère).

Le patient est ensuite revu systématiquement à plusieurs repri-
ses pour le follow-up et la prise en charge clinique ainsi que
pour l’orientation thérapeutique.

Statistiques

Les résultats ont été analysés avec Simstat® (Simstat for
Windows vs 2.07, 2002 Provalis Research™ Canada). Nous
avons utilisé des tests non-paramétriques (Chi-2 de Pearson)
pour les variables catégorielles, des ANOVAs et le test de
corrélation de Bravay-Pearson pour les variables continues. Le
seuil de signification a été fixé à 5 % et les tendances ont été
notées pour des valeurs de p entre 5 et 10 %.

Résultats

Description de l’échantillon

Les patients se plaignaient systématiquement de souffrir de
troubles divers. Nous avons constaté que la fatigue est de loin
le symptôme le plus souvent évoqué (78,5 % des patients).
Ensuite, le réveil matinal précoce et l’irritabilité sont rapportés
à fréquences égales (62 %). Les tensions dans la nuque
(50,3 %) et les troubles de la concentration (50 %) sont
évoquées chez la moitié des patients. Plus d’un patient sur trois
se plaint de céphalées (39,6 %), de crampes abdominales
(39,6 %), de difficultés d’endormissement (38,6 %).

En ce qui concerne les perturbations biologiques, le plus
marquant fut la fréquence de valeurs anormalement élevées
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rol total (57,6 %). La cortisolémie était
anormalement élevée dans chez 28,7 %
des patients.

D’un point de vue électrophysiologique,
71,6 % des patients présentaient un TTL
positif. La VCN était anormale dans
31,7 % des cas et pour l’EEG, 6,8 % des
patients présentaient des anomalies (acti-
vités lentes diffuses).

Les patients ayant un TTL positif, étaient
en moyenne un peu plus jeunes (40.93 ±
9.39) que ceux dont le TTL était négatif
(44.42 ± 10.37). (ANOVA F=6.8413 ;
p<0.01)

L’appartenance au sexe influençait le taux
de LDL cholestérol, plus fréquemment
élevé chez les hommes et la cortisolémie
en moyenne plus élevée chez les femmes.
(table 2)

Description des relations

entre l’existence de

plaintes somatiques et

l’intensité du stress perçu

Nous avons désiré savoir si certains symp-
tômes augmentaient de façon significative
et reproductible avec l’intensité du stress
perçu (mesurée à l’intermédiaire du ques-
tionnaire de Cohen et Williamson).

Nous avons ainsi établi de manière
descriptive trois ensembles de symptômes
parmi les catégories d’intensité du stress
(voir méthodes) :

1) Symptômes dont la fréquence augmente
avec l’intensité du stress perçu (figure 1) :
La fatigue présente de loin la proportion la
plus élevée ; viennent ensuite les troubles
de la concentration, les myalgies nucales,
les difficultés d’endormissement, les cram-
pes musculaires, les troubles mnésiques,
les troubles sexuels (exemple : dysfonc-
tion érectile ou dyspareunie).

2) Symptômes qui augmentent au début
avec l’intensité du stress perçu puis se
stabilisent : réveil matinal précoce, dimi-
nution de la libido, assoupissements et
accès de somnolence, diarrhée, dorsalgies
et hypersudations nocturnes profuses
(figure 2).

3) Symptômes ou signes présentant des
fréquences équivalentes selon les catégo-
ries d’intensité du stress perçu (figure 3).

9,1

20

35

5,3

15,8

26,326,3

47,4

24,4
29,2

10,8

27,4

38,4

51,150,6

80,9

32,536

16,8

37,2
43,6

57,755,5

86,1

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

dy
sfo

nc
tio

ns
 se

xu
ell

es
%

 d
e 

pa
tie

nt
s

Cohen 20-34

Cohen 35-49

Cohen 50-65

tro
ub

les
 m

né
siq

ue
s

co
ntr

ac
tio

ns
 m

ac
ho

ire
s

cra
mpes

 m
us

cu
lai

re
s

dif
fic

ult
és

 en
dorm

iss
em

en
t

mya
lgi

es
 nu

qu
e

tro
ub

les
 co

nc
en

tra
tio

n

fat
igu

e

Fréquences de symptômes par groupes d'intensité de stress perçu

10,5
15,8

26,3

36,8
27,3

10,5

3533,5

68,9

50

30,7

13,6

38

51,8

64,6

33,7 31,1

14,7

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

di
m

in
ut

io
n

lib
id

o

ré
ve

il 
m

at
in

al
pr

éc
oc

e

do
rs

al
gi

es

ac
cè

s 
de

so
m

no
le

nc
e

di
ar

rh
ée

hy
pe

rs
ud

at
io

ns
no

ct
ur

ne
s

pr
of

us
es

%
 d

e 
pa

tie
nt

s

Cohen 20-34

Cohen 35-49

Cohen 50-65

Fréquence de symptômes par groupe d'intensité de stress

21

29

16,4

11

45

25

66,765

15

30

21,1

15,8

42,1

73,3

60,7

27,1

35,8

17,5

43,8

15,8
12,5

70,7
68,5

47,5

21,3
25

20,1
25,2

18,3

39,3

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

bru
xis

me

cra
mpes

 ab
dom

ina
les

pyro
sis

pert
e d

e p
oids

pris
e d

e p
oids

cé
ph

alé
es

palp
ita

tio
ns

hy
per

ve
nti

lat
ion

irr
ita

bilit
é

TTL p
osit

if

%
 d

e 
pa

tie
nt

s

Cohen 20-34

Cohen 35-49

Cohen 50-65

Fréquences de symptômes par groupes d'intensité de stress 

Figure 1

Symptômes dont la fréquence augmente avec l’intensité du stress perçu

Figure 2

Symptômes dont la fréquence augmente avec l’intensité du stress perçu
puis se stabilise

Figure 3

Symptômes présentant des fréquences équivalentes selon les catégories
d’intensité du stress perçu
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n On relève dans cette catégorie, les TTLs positifs, l’irritabilité,
les céphalées, la plainte de palpitations, les crampes abdomina-
les et les variations de poids.

Exploration des liens entre les

perturbations biologiques ou

électrophysiologiques et de la

symptomatologie clinique

Les comparaisons de groupes considérant la présence d’une
VCN anormale ou normale montraient seulement des différen-
ces significatives au niveau de l’absence de certaines plaintes
somatiques non-spécifiques (table 1).

Les patients ayant une VCN anormale avaient en moyenne une
cortisolémie plus élevée que ceux dont la VCN était normale.
(table2)

Par contre, la comparaison des patients ayant une VCN
normale ou anormale ne montrait pas de différence significative
au niveau de l’intensité du stress perçu à l’échelle de Cohen.
(table 2)

De plus, une VCN anormale ne montrait pas de lien avec la
présence de plaintes de troubles de la concentration
(Chi2=2.1456 ; dl=1 ; p= .1430)

Femmes (n= 177) Hommes (n= 199) Anova F p

Cholesterol total [mg/dl] 197.27 ± 39.5 205.01 ± 48.3 2.4327 NS

LDL cholestérol [mg/dl] 113.00 ± 35.9 124.73 ± 39.0 7.2794 .0074

Cortisol [ng/l] 22.53 ± 10.9 19.51 ± 7.1 7.5816 .0063

Intensité du stress perçu 49.20 ± 7.5 46.83 ± 8.1 8.5329 .0037

VCN anormale (n=35) VCN normale (n=74) Anova F p

Cholestérol total [mg/dl] 197.12 ± 50.6 204.16 ± 41.7 .5119 NS

LDL cholestérol [mg/dl] 111.28 ± 36.8 123.66 ± 37.5 2.1167 NS

Cortisol [ng/l] 24.51 ± 10.0 20.21 ± 9.2 3.8412 (.0532)

Intensité du stress perçu 46.80 ± 11.3 49.22 ± 7.9 1.6323 NS

HV (n=50) Pas HV (n=326) Anova F p

Cholestérol total [mg/dl] 205.23 ± 37.1 199.90 ± 44.6 .5630 NS

LDL cholestérol [mg/dl] 125.75 ± 35.1 117.18 ± 37.8 .1.8046 NS

Cortisol [ng/l] 25.72 ± 11.5 20.33 ± 8.8 11.5004 .0008

Intensité du stress perçu 47.02 ± 7.5 48.29 ± 8.0 1.1082 NS

Pyrosis ( n=96 ) Pas de pyrosis ( n=280 ) Anova F p

Cholestérol total [mg/dl] 198.97 ± 44.2 201.61 ± 43.5 .2275 NS

LDL cholestérol [mg/dl] 116.83 ± 37.4 119.02 ± 37.8 .1981 NS

Cortisol [ng/l] 19.25 ± 6.1 21.72 ± 10.1 6.052 (.0545)

Intensité du stress perçu 48.41 ± 7.4 48.06 ± 8.1 .1342 NS

Fatigue (n=295) Pas de fatigue (n=81) Anova F P

Cholestérol total [mg/dl] 197.38 ± 43.6 216.55 ± 39.7 9.0183 .0029

LDL cholestérol [mg/dl] 115.16 ± 36.9 132.85 ± 36.6 10.1614 .0016

Cortisol [ng/l] 21.03 ± 9.1 21.41 ± 10.4 .0712 NS

Intensité du stress perçu 48.91 ± 7.5 44.82 ± 8.8 15.3378 .0001

Légende : Les valeurs sont exprimées en moyenne ± déviation standard. VCN : variations contingentes négatives ; HV : plaintes d’Hyperventilation ;
Intensité du Stress perçu : score total à l’échelle de Cohen. Les tendances sont données entre parenthèses ( ). 

Table 2

Comparaisons des cortisolémies matinales, du bilan lipidique et de l’intensité du stress perçu entre groupes

Symptômes Chi2 dl p

VCN Pas de pyrosis 3.7846 1 (.0517)
anormale

Pas de diarrhée 4.7492 1 .0293

Pas d’hypotension 3.7143 1 (.0539)
artérielle

TTL positif Myalgies nucales 4.3392 1 .0372

Sexe : femmes 6.1555 1 .0131

Légende : dl : degré de liberté ; VCN : Variation Contingente Négative ;
TTL : Test de Tétanie Latente 

Table 1

Tests exploratoires significatifs de contingence
(Chi-2 de Pearson)
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des symptômes de pyrosis à avoir une cortisolémie plus basse
que ceux ne s’en plaignant pas. (table 2)

Chez les patients présentant des plaintes de dyspnée hyper-
ventilatoire la cortisolémie était plus élevée qu’en leur absence.
(table 2)

Les patients stressés ayant une cholestérolémie totale
 anormalement élevée se plaignent en moyenne moins de
 fatigue. De même, le taux de LDL cholestérol est plus bas en
l’absence de cette plainte. (table2) Par contre dans notre
échantillon, le taux de cortisol matinal ne montrait pas de
 différence entre les patients se plaignant ou non de fatigue.

L’intensité du stress perçu n’était pas corrélée à la cortisolé-
mie matinale (r= .0030 ; p= .9598) ni à la cholestérolémie
totale (r= .0078 ; p= .8907) ou au taux de LDL cholestérol
(r= .0225 ; p= .6975).

Discussion

Nous avons constaté qu’un pourcentage élevé de patients
ayant été diagnostiqués pour le syndrome de stress patholo-
gique se plaignaient de fatigue, de troubles du sommeil (prin-
cipalement de réveil matinal précoce) et de concentration
(figure 1).

Il semble exister une association entre la plainte symptoma-
tique de fatigue diurne et l’intensité du stress perçu.

Une cortisolémie matinale élevée ou une VCN anormale
étaient observés chez environ un tiers des patients. Ces
résultats sont en accord avec la littérature et confirment
 l’hypothèse qu’un tableau clinique symptomatique et subjec-
tif de stress psychologique peut présenter des altérations
biologiques ou électrophysiologiques objectivables.

Les symptômes ou plaintes associés présents en fréquence
croissante avec l’intensité du stress perçu, étaient essentiel-
lement la fatigue, les troubles du sommeil et les troubles
mnésiques.

Les comparaisons entre groupes montraient une cortisolémie
plus élevée chez les patients ayant une VCN anormale. En
considérant que la VCN peut partiellement refléter les
 systèmes d’attention et de concentration, ceci s’accorde
également avec la littérature, dans ce sens que des taux
 circulant élevés de cortisol peuvent avoir des répercussions
au niveau des fonctions cognitives.

Alors que des résultats significatifs ont été trouvés pour des
associations ou des liens entre paramètres objectivables,
notre étude montre globalement une discordance entre les
plaintes subjectives ou la psychométrie et leurs corrélats
biologiques ou électrophysiologiques supposés. Il n’y a que la
présence de plaintes d’accès d’hyperventilation qui montrait
une cortisolémie matinale plus élevé au niveau des comparai-
sons exploratoires de groupes. (table 2) Ceci peut être attri-
bué aux outils utilisés (structure du questionnaire, de

l’échelle de Cohen), à la taille de l’échantillon ou à la réparti-
tion des groupes d’intensité de stress. Une autre limitation
tient dans le fait que nous n’avons pas pu obtenir, pour des
raisons techniques ou de compliance, l’intégralité des
données escomptées pour chaque test, raison pour laquelle
nous avons procédé à différentes comparaisons entre
 groupes.

D’autre part, nous n’avons pas effectué d’examen physique
systématique des patients et les symptômes que nous citons
sont d’ordre perceptif. Nos questionnaires, sous forme de
‘check-list’, ne reflètent peut-être pas exactement ce que le
patient ressent. De plus, nous pouvons spéculer sur le fait
qu’une personne soumise au stress de manière chronique
peut en quelque sorte s’y être adaptée et développer une
certaine abrasion de l’affect ou du ressenti.

En ce qui concerne la cortisolémie matinale, il est possible
qu’un réveil matinal précoce (fréquence de plainte croissante
en fonction de l’intensité du stress), s’accompagne d’une
acmé et d’un nadir décalés de la cortisolémie. Le décalage
s’accentue dans les situations d’hypercortisolémie chronique
(Sachar et al., 1973 ; Trémine, 2007 ; Souêtre et al., 1989).
Ces considérations chronobiologiques pourraient éventuelle-
ment expliquer l’absence de lien entre cortisolémie et inten-
sité du stress dans cette étude. Il est probable qu’une
exploration dynamique de la cortisolémie sur 24h serait plus
appropriée dans cette population de patients qu’une prise de
sang matinale unique. Par ailleurs, les sujets n’ont pas été
contrôlés pour une éventuelle contraception orale ou substi-
tution hormonale. Il a été montré que le taux basal de corti-
sol sérique était plus élevé chez des patientes après 3 mois
sous contraception orale. Par contre pas de modification au
niveau du cortisol salivaire (Simunkova et al., 2008).

Il est indispensable de garder à l’esprit lorsqu’on aborde le
sujet du stress et de ses conséquences, certains facteurs
inducteurs de variabilité et de biais tels que la perception
individuelle qu’a le sujet d’une situation, ses capacités intel-
lectuelles, sa personnalité (exemple de la personnalité de
type A), le contexte dans lequel il survient, son état psycho-
logique, les antécédents psychiatriques, les stratégies de
coping, les mécanismes de défenses mis en place, l’environ-
nement, le soutien de proches (tant au niveau familial que
professionnel) et des éléments génotypiques (notamment en
ce qui concerne la réactivité de l’axe corticotrope) suscepti-
bles d’être impliqués à des degrés différents.

Tant de facteurs susceptibles d’influencer chez le patient sa
manière de réagir, de s’adapter, de développer et exprimer
un symptôme, lui aussi en lien avec les vulnérabilités indivi-
duelles.

Il faut également mentionner que la présence d’éventuels
troubles anxieux commorbides pouvant potentiellement
interférer avec les mesures effectuées peut présenter un biais
dans l’interprétation des résultats. Cependant, il est à noter
qu’entre ces troubles et le tableau clinique du stress patholo-
gique, il existe un recouvrement symptomatologique.
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Conclusion

Nous avons pu établir qu’il existait une apparition et un maintien de certaines plaintes et manifestations somatiques dont la
fréquence pouvait être en relation avec l’intensité du stress perçu par le patient. Ceci était particulièrement vrai pour les
plaintes de fatigue diurne et de troubles cognitifs. Dans notre étude, les marqueurs biologiques et les tests
électrophysiologiques ne peuvent pas être considérés comme outils diagnostiques. Nous n’avons pas pu montrer de liens
clairs entre l’intensité subjective du stress perçu et une altération cliniquement objectivable au niveau des paramètres
étudiés. Cependant, les associations de certaines altérations objectivables et conjointes montraient des tendances de liens
valides. Ceci reflète peut-être une difficulté générale en santé mentale ou lors de l’utilisation de psychométrie. Les plaintes
subjectives et la perception individuelle des symptômes ne sont que rarement corrélés à des variables objectives et
observables. Des recherches ultérieures devraient pouvoir s’effectuer avec établissement d’un groupe témoin et considérer
des aspects chronobiologiques spécifiques et l’utilisation d’autres outils psychométriques dans ces populations de patients
stressés. 

Introduction
Les liens entre le stress et l’apparition de troubles
psychosomatiques ont souvent été mentionnés. Le stress a
été reconnu comme facteur de risque indépendant, impliqué
dans la pathogenèse d’affections cardio-vasculaires, de
troubles métaboliques ou de troubles affectifs. 

Objectifs
La présente étude explore les descriptions de liens entre
l’intensité du stress perçu, de plaintes somatiques et
d’altérations associées au niveau de la cortisolémie
matinale, du test de tétanie latente (TTL) ou de la variation
contingente négative (VCN) des potentiels évoqués cognitifs
(PEC).

Méthodes 
Nous avons rétrospectivement analysé les données de
376 patients adressés au centre spécialisé dans le stress d’un
hôpital universitaire général. Une évaluation mentale
systématique,  des examens électro physio logiques (TTL,
PEC et EEG) et une biologie sanguine matinale complète
ont été effectués. L’intensité du stress perçu a été évaluée
avec l’échelle de Cohen. Nous avons analysé des compa -
raisons entre groupes et des corrélations entre l’intensité

des symptômes et les paramètres physiologiques et
biologiques.

Résultats

La prévalence de certaines plaintes symptomatiques, comme
la fatigue, un réveil matinal précoce, des myalgies ou des
troubles de la concentration, augmente avec l’intensité du
stress perçu à l’échelle de Cohen. Malgré une cortisolémie
anormalement élevée dans 28,7% des cas, celle-ci ne montre
pas de corrélation significative avec l’intensité du stress
perçu. 71,6% des patients présentent un TTL positif et la
VCN est anormale dans 31,7% des cas. Néanmoins ces
altérations ne sont pas corrélées non plus à l’intensité du
stress. Les patients ayant une VCN anormale montrent une
tendance de cortisolémie matinale plus élevée (p=0,0532).

Conclusions

La plainte de fatigue diurne semble être fortement liée à
l’intensité du stress perçu. Par contre nous n’avons pas pu
mettre en évidence de lien spécifique avec un marqueur
objectif, au niveau des paramètres étudiés. Il est possible que
des altérations nycthémérales expliquent ceci partiellement.
Des études ultérieures devraient peut-être se concentrer sur
ces aspects chronobiologiques.
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Introduction

Il est actuellement reconnu que les enfants de parents présen-
tant des troubles psychiatriques font partie d’une population à
risque psychiatrique (Cooper et Murray, 1998). Cependant les
situations rencontrées sont très diverses en raison du poids
variable des différents types de facteurs impliqués. Le risque
génétique ne peut être mis de côté, même si l’impact des
facteurs familiaux et sociaux semble majeur.

Rutter (1986) a proposé divers canaux par lesquels une patho-
logie mentale parentale peut avoir une influence sur le déve-
loppement psychoaffectif de l’enfant.

– Effets directs de la pathologie maternelle (ou paternelle ou
les deux) sur l’enfant : carences, maltraitances, voire infanti-
cide.

– Effets indirects, de par la plus grande fréquence de troubles
psychiatriques chez les partenaires.

– Conflits au sein du couple.

– Détérioration des qualités maternelles et donc des interac-
tions.

– Séparations temporaires ou définitives de la mère, des
parents, voire de la globalité de la famille.

– Facteurs génétiques comme mécanismes de transmission
des maladies mentales ou d’une susceptibilité particulière
aux fragilités psychiques.

– Tératogénicité cognitive et comportementale liée à la prise
de psychotropes par la mère durant la grossesse.

Le poids des troubles psychiatriques parentaux est différent
selon l’âge, la période de développement, la plus ou moins
grande vulnérabilité de l’enfant, mais aussi selon la nature de la
pathologie parentale (troubles schizophréniques sévères,

troubles psychotiques compatibles avec un fonctionnement
mental moins perturbé, troubles thymiques, troubles névro-
tiques majeurs, alcoolisme, toxicomanie), sa gravité, sa durée
et son évolution sous traitement. L’environnement familial et
social est également un facteur important : par exemple, la
survenue de troubles psychotiques maternels au sein d’une
famille structurée, avec un père présent et des conditions
sociales, matérielles et financières permettant de faire face à la
situation, et l’existence de troubles psychotiques chez une
mère seule sans soutien familial et démunie socialement,
créent des conditions de vie pour l’enfant extrêmement diffé-
rentes, faisant courir des risques psychiatriques mais aussi
physiques, voire vitaux, radicalement distincts.

L’intérêt pour ces enfants est aujourd’hui très présent dans la
recherche psychiatrique, que celle-ci s’attache à découvrir le
fondement des maladies mentales ou à comprendre les
facteurs pathogènes qui se répercutent dans le milieu familial et
ses relations et à mettre en place des programmes préventifs
pour les enfants. Dans ce travail de revue, nous nous attache-
rons principalement à décrire le devenir d’enfants nés de
parents présentant divers troubles psychiatriques tels que la
schizophrénie, les troubles de l’humeur, les troubles anxieux et
les dépendances.

Poids de la génétique

Dans la schizophrénie, les résultats des études familiales, de
jumeaux et d’adoption ont montré que le risque de développer
la maladie est augmenté parmi les membres d’une famille d’un
patient schizophrène (McGuffin et al.,1994 ; Kendler, 2000).
Lorsqu’il s’agit d’un parent du premier degré le risque est
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Le devenir d’enfants nés de parents

présentant un trouble psychiatrique

Outcome of children with parents suffering

from psychiatric disorders

Julie Jacquart1, Alain Malchair2, Jean Bertrand3

Children with parents suffering from mental disease are at risk to develop a psychiatric illness. If a genetic loading is

present, familial and social factors also play an important role. The impact of parental diseases depends on the age of the

child, his development period and personal vulnerability, but also on the type of parental pathology, its disability, duration

and outcome under treatment. Familial and social environment is also an important parameter. The present review is dedicated

to the outcome of children of parents with different troubles as schizophrenia, depressive and addiction disorders.
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e10 fois plus grand. Plusieurs études récentes ont rapporté un

taux de concordance chez les jumeaux monozygotes de 41 à
65 % et de 0 à 28 % chez les dizygotes (Cardno et
Gottesman, 2000). Dans les troubles bipolaires, les études
familiales, de jumeaux et d’adoption réalisées ces vingt derniè-
res années ont démontré l’existence de gènes déterminant
une prédisposition à la maladie (Craddock et Jones, 1999). Le
risque de développer un trouble bipolaire s’élève pour la
population générale à 0.5-1.5 %, pour un parent du premier
degré à 5-10 % et pour les jumeaux monozygotes à 40-70 %
(Jones et al., 2002). De plus, les parents d’un patient bipolaire
ont également un risque plus important de développer une
dépression unipolaire (risque de 2 à 3 fois plus grand pour un
parent du premier degré que pour la population générale)
(McGuffin et Katz, 1989).

Ces nombreuses études familiales ont permis d’aboutir à un
consensus : les maladies psychiatriques ont une hérédité
complexe due à l’action de plusieurs gènes interagissant avec
des facteurs environnementaux. C’est dans ce contexte que
depuis une vingtaine d’années les progrès de la biologie molé-
culaire ont permis d’identifier certains facteurs de vulnérabilité
génétique liés à des maladies psychiatriques fréquentes,
des traits de personnalité ou des capacités cognitives.
L’identification de ces facteurs devrait avoir un impact considé-
rable en psychiatrie, à long terme, en améliorant la compré-
hension des anomalies du fonctionnement cérébral qui
sous-tendent les maladies mentales, et en identifiant la manière
dont les facteurs environnementaux interagissent avec les
facteurs génétiques. Ceci devrait permettre de développer de
nouvelles stratégies thérapeutiques mieux ciblées et éventuel-
lement de fournir des outils d’aide au diagnostic. Il ne nous
appartient pas dans ce travail d’entrer dans le détail des diffé-
rents gènes de susceptibilité mis en évidence dans les patholo-
gies psychiatriques. Signalons toutefois que plusieurs de ces
gènes ont été décrits tant dans la schizophrénie que dans les
troubles bipolaires avec une évidence de plus en plus présente
d’un recoupement de la susceptibilité génétique dans ces deux
pathologies (Craddock et al., 2005). Finalement, la complexité
de ces données génétiques souligne l’hétérogénéité clinique de
ces pathologies psychiatriques. Nous ne sommes pas en
présence de maladies monogéniques mais bien face à un enche-
vêtrement de gènes (ou même seulement de loci) de suscepti-
bilité et de polymorphismes de nucléotides dont, pour la
plupart, l’expression phénotypique n’est pas clairement démon-
trée.

Nous retiendrons que les processus pathologiques dépendent
de l’action de multiples gènes et il est fort probable que tout
individu est porteur de gènes de prédisposition importants
pour certaines maladies. Quoi qu’il en soit, la survenue ou non
d’une maladie pour laquelle un individu est génétiquement
prédisposé dépendra également en partie des risques environ-
nementaux. Les risques sont à la fois aléatoires et subordonnés
aux circonstances. Il convient également de souligner que les
risques génétiques ne sont pas universels et varient selon les
individus et les populations (McGuffin et Rutter, 2002).

3. Différentes pathologies

parentales rencontrées et

implications chez l’enfant

Les enfants de parents présentant un

trouble schizophrénique

Principes généraux

La nature de la psychose parentale a une incidence sur les
perturbations des enfants. Ainsi il semble que les psychoses où
l’enfant est englobé dans les préoccupations pathologiques
(hallucinations, séductions, agressions ou délires) provoquent
des perturbations importantes chez l’enfant ; en revanche les
psychoses parentales, caractérisées surtout par l’autisme et le
repliement sur soi, épargnent plus l’enfant (Anthony, 1980).
Rutter (1986) n’exclut pas que la présence d’un parent sérieu-
sement malade, en particulier psychotique, puisse avoir une
conséquence maturante sur le développement. Mais il estime
que les facteurs socio-économiques et socioculturels intervien-
nent de tout leur poids lorsqu’ils sont négatifs.

Anthony (1980) a proposé un catalogue des facteurs de fragili-
sation qui pèsent sur un enfant du fait de la maladie mentale (ou
physique) de l’un de ses parents. Ainsi, la maladie peut être
comme une perturbation qui aboutit à une désorganisation
grave de la vie familiale ou peut parfois avoir comme consé-
quences des négligences graves et/ou des sévices à l’égard de
l’enfant. L’enfant peut avoir l’impression que cette maladie
trouble ses relations amicales et sociales avec ses camarades ou
le plus souvent, que ces troubles mentaux constituent pour lui
un défi : il est comme chargé de reconstituer la famille grâce à
son courage. Il doit en être le sauveur. Ainsi la maladie appelle
les réponses que l’auteur classe en trois groupes :

– croissance, autonomisation, différenciation, comme si la
maladie avait un effet stimulant

– effondrement

– véritable contagion, surtout lorsque l’enfant reste comme
encapsulé dans l’orbite parentale

Winnicott (1961) raconte l’histoire d’Esther qui est le fruit de la
liaison d’une mère schizophrène et d’un père bohème. Elevée
dans un premier temps par sa mère puis recueillie par une autre
famille, Winnicott imagine qu’elle a reçu de sa mère naturelle
tous les soins dont on a besoin après la naissance. Il lui semble
pourtant qu’étant consulté à l’occasion des vols de la petite fille,
il pouvait penser qu’elle traversait une période de confusion
non psychotique et due selon lui à la séparation d’avec sa mère.
A partir de son expérience et de l’étude de ce cas, Winnicott
considère que la psychose parentale ne produit pas de
psychose chez l’enfant. De sa manière paradoxale, il conclut ce
texte sur un aphorisme célèbre : « La maladie de l’enfant appar-
tient à l’enfant. ».

Bourdier (1973) plaide dans le même sens en décrivant l’hy-
permaturation de ces enfants : lorsqu’ils ne sont pas le symp-
tôme de la problématique familiale, lorsqu’ils sont élevés par
des parents psychotiques, ils sont d’une apparente normalité,
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d surtout lorsqu’ils connaissent l’existence de la maladie des
parents. L’enfant a une remarquable capacité à se dégager de la
fusion psychotique. Il faut pour que cela se fasse que la struc-
ture familiale lui permette de prendre de la distance par
rapport aux troubles du parent malade et de s’identifier à des
images substitutives satisfaisantes. On observe dans ces cas des
mécanismes d’identification massive qui permettent de parler
de précocité, d’autonomie, de suradaptation, d’hypercontrôle.
Parmi ces enfants hypermatures, P. Bourdier distingue deux
groupes (observés dans 10 % des cas) :

– le premier est caractérisé par une brillante réussite scolaire
et par l’hyperinvestissement de l’intelligence et du langage,
sans que soient exclus des effondrements soudains

– dans le deuxième groupe, c’est l’hyperinvestissement des
mécanismes de contrôle qui domine : il s’agit d’enfants
calmes dont les affects sont limités. Leur scolarité est plus
modeste.

Le conformisme peut être compris comme l’investissement
défensif de la normalité. L’hyperinvestissement des fonctions du
Moi (hypermaturité) est possible tant que les exigences pulsion-
nelles ne sont pas excessives, mais cet hyperinvestissement
menace toujours de s’effondrer en cas de stress ou à l’adoles-
cence.

Bourdier estime que la mère psychotique est autant que les
autres capable de ressentir une « préoccupation maternelle
primaire » : certaines mères schizophrènes adorent véritable-
ment leur bébé. Aussi sont-elles capables à la fois d’exprimer
sur sa personne des surestimations narcissiques merveilleuses
et de l’abandonner brusquement, surtout lorsque l’enfant
commence à manifester son indépendance. La mère peut alors
aller jusqu’à nier son existence.

Goodman et Brumley (1990) ont trouvé que, non seulement les
mères schizophrènes seraient moins irritables ou hostiles vis-à-
vis de leur enfant que les mères déprimées, mais aussi qu’elles
leur offriraient des guides et des règles plus structurés. Ces
auteurs suggèrent que la qualité de la parentalité est plus
importante que la gravité de l’atteinte psychiatrique. Cet
optimisme est cependant à relativiser. Dans leur étude compa-
rant des dyades enfant-mère schizophrène, à des dyades
enfant-mère bipolaire ou enfant-mère déprimée, Hipwell et
Kumar (1996) ont trouvé que les mères schizophrènes avaient
plus de difficultés que les autres : notamment, elles étaient plus
souvent célibataires avec des relations sociales de piètre
qualité. Dans leur étude, les hospitalisations conjointes étaient
plus longues pour les dyades enfant-mère schizophrène avec
des interactions troublées même à la sortie de l’hôpital.

Aspects cliniques

Dès les premiers jours, les interactions entre la mère psycho-
tique et son bébé semblent profondément perturbées. Du côté
de la mère l’impossibilité de voir l’enfant réel fait que les
besoins propres du bébé ne sont pas reconnus. Du côté du
bébé on observe des visages graves avec un regard inquiet, une
sorte d’hypervigilance, une motricité contrôlée, peu de

conduites d’appel. C’est comme si ces bébés agissaient pour se
protéger et protéger leur mère. Il n’y a le plus souvent aucune
régularité dans les soins quotidiens qui apparaissent chao-
tiques, incohérents, inadéquats, répondant plus aux impulsions
de la mère qu’aux besoins du bébé. Il est possible que ces
interactions précoces très perturbées laissent des traces inté-
riorisées déviantes. Person-Blennow (1988) a montré que les
interactions étaient toujours pauvres et peu harmonieuses,
quel que soit le type de psychose. Les mères sont incertaines
et les modalités de leurs contacts, en particulier vocales, sont
pauvres. La dyade paraît avoir peu de contacts visuels réci-
proques.

Lamour (1989) évoque les conclusions suivantes :

– interactions visuelles : évitement du regard chez la mère
pouvant s’associer à une hypervigilance visuelle chez l’enfant
et/ou produire secondairement l’évitement du regard. Le
bébé s’agrippe toujours au regard de l’étranger

– interactions corporelles : la tenue est chaotique ; la mère
approche ou éloigne son enfant sans raison ; de son côté, le
bébé est en hypertonie ou devient mou. La mère tolère mal
ce type de réaction et le bébé finit par réprimer tous ses
mouvements

– les interactions vocales sont particulièrement pauvres

– la dimension ludique est absente des interactions

Lamour (1985) indique ainsi trois caractéristiques de ces inter-
actions :

– d’abord le chaos avec des rapprochés intenses et dévorants,
suivis de longs moments de mise à distance et d’abandon. Il
en résulte un environnement imprévisible qui empêche le
bébé d’anticiper les conduites de l’adulte. Il va sans dire que
l’établissement des rythmes chronobiologiques s’en trouve
gravement affecté

– ensuite l’impossibilité pour la mère d’échapper au poids de
l’enfant imaginé. Elle ne retrouve pas dans ce bébé réel celui
qui la sauvait, d’où le renforcement de son délire, ce qui l’em-
pêche de donner un sens aux appels du bébé. Les besoins de
celui-ci ne comptent pas pour elle : lorsqu’elle lui donne des
soins, ce sont ses besoins personnels qu’elle tente de satis-
faire

– la relation entre la mère et le bébé tend à s’inverser : les
nourrissons sont d’une extrême vigilance et tentent ainsi de
répondre à l’incohérence maternelle. Leur regard est inquiet
et grave. Ils doivent apprendre à se consoler seuls. C’est la
mère qui apparaît comme le nourrisson de son enfant. Celui-
ci doit s’adapter à elle, ce qui a permis de parler d’une
« perversion de holding » (David, 1981).

Le développement cognitif du bébé est souvent anormal et des
troubles de la maturation neurologique sont observés. Ainsi le
développement du bébé exprime sa vulnérabilité qui est d’au-
tant plus importante que l’enfant ne vit qu’avec son parent
psychotique, comme c’est souvent le cas parce que ces mères
sont abandonnées par le procréateur. La psychose maternelle
entraînerait donc à la fois des perturbations interactives et des
troubles du développement.
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eChez l’enfant plus âgé, les manifestations cliniques ne sont habi-

tuellement pas spécifiques de la psychose parentale ; on note
cependant une surreprésentation de la pathologie dite externa-
lisée : troubles du comportement, instabilité, passage à l’acte,
labilité de l’attention, par rapport à une pathologie internalisée
(inhibition, phobie). Dans quelques cas les enfants présentent
des conduites proches de la psychose parentale. Anthony
(1980) décrit ainsi des épisodes « micropsychotiques » de
quelques jours ou semaines, de type microschizoïde, micropa-
ranoïde ou hébéphrénique, survenant chez des enfants souvent
instables, agités et anxieux.

Citons enfin les quelques cas de « délire induit » ou de « folie à
deux » : l’enfant est inclus dans le délire d’un de ses parents. Le
thème délirant est toujours à base de persécution.

La corrélation entre les troubles pendant l’enfance et les trou-
bles à l’âge adulte n’est pas stricte.

La psychose du père

Il faut envisager le cas de familles comportant un père atteint de
troubles mentaux chroniques : il ne s’agit généralement pas de
pères schizophrènes car ceux-ci n’entretiennent guère de rela-
tions conjugales suivies. L’exemple le plus typique est celui d’un
père atteint de troubles d’ordre paranoïaque et présentant des
idées délirantes, parmi lesquelles la jalousie pathologique, qui
entraînent des difficultés importantes chez les enfants : ceux-ci
sont en effet souvent désavoués ; ils peuvent tout juste s’ins-
crire dans le système rigide qu’organise le délire paternel ; les
amitiés sont interdites ; des régimes alimentaires bizarres sont
instaurés, d’autres fois, l’enfant est chargé de s’assurer de la
fidélité maternelle. Lorsqu’ils veulent échapper au système
paternel, les enfants peuvent être maltraités. Dans le cadre de
la psychopathologie des pères, les garçons peuvent se confor-
mer à l’idéal du moi de violence et de comportement antisocial,
mais les enfants peuvent être aussi les victimes de sévices
graves ou d’abus sexuels, puisqu’ils sont la propriété du père et
que, parfois, les mères trouvent ainsi une possibilité d’être tran-
quilles (Lebovici et al., 2004).

Les parents sont tous deux atteints d’un trouble
psychiatrique

Plusieurs cas de figure peuvent se présenter :

Il peut s’agir d’une mère schizophrène vivant avec un conjoint
dont le dévouement explique sa dépression ou est expliqué par
sa dépression. Dans de tels cas, l’organisation des conflits clas-
siques de l’enfance est difficile. Toutefois chez le bébé, le père
peut être d’un grand secours pour corriger la viciation des
interactions dyadiques entre le bébé et sa mère.

Un père paranoïaque vivant avec une femme qu’il terrorise,
qu’il menace d’assassiner si elle le quitte : ici la dépression
maternelle vient compléter l’évolution de la psychose pater-
nelle. La mère ne peut se consacrer à son bébé. Elle fait entrer
les enfants plus âgés dans son système de terreurs.

Citons également la folie à deux.

Les facteurs de protection

La connaissance et le renforcement des facteurs de protection
sont à la base de la prévention primaire et secondaire des
troubles psychotiques. Rutter (1990) propose les approches
suivantes :
– diminuer les facteurs de risque ou l’exposition à ces facteurs
– éviter des réactions négatives en chaîne avec un risque de

perpétuer des expériences négatives
– renforcer l’estime de soi et la confiance en soi en assurant à

l’enfant des relations stables qui le stimulent à accomplir des
tâches et à avoir des buts dans la vie

Il se base sur le concept de résilience, c’est-à-dire la recherche
des gènes et facteurs de risque environnementaux avec un effet
protecteur vis-à-vis de facteurs de risque pour la maladie.

L’approche thérapeutique de la dyade perturbée mère-enfant
nécessite une certaine prise de distance entre les protagonistes
et un travail d’équipe, l’objectif étant de protéger à la fois la
mère et l’enfant, tout en leur permettant de garder le plus de
contacts possibles. Dans les situations où la défaillance mater-
nelle est bien marquée, l’action thérapeutique d’une unité de
soins de jour pour jeunes enfants, de visites à domicile, parfois
d’un placement familial spécialisé et, dans certaines périodes,
de l’hospitalisation mère-enfant, peut être nécessaire.

Il faut également signaler la fréquence de l’opposition entre les
services psychiatriques qui s’occupent des parents et ceux qui
s’occupent des enfants : les premiers veulent exalter la préoc-
cupation maternelle d’une mère schizophrène. Les services qui
s’occupent du bébé mettent en avant des dangers que celui-ci
va courir s’il reste dans sa famille.

Les enfants de parents présentant un

trouble de l’humeur

Généralités

De la diversité des études épidémiologiques se dégage une
constante : les enfants de parents déprimés sont une popula-
tion à risque psychiatrique. En revanche la nature et l’impor-
tance de ce risque sont variables avec des difficultés très
variées décrites (troubles du développement cognitif, troubles
du comportement, troubles de l’adaptation, difficultés scolai-
res et/ou difficultés d’apprentissage, …). On comprend que les
conséquences de la dépression parentale sur l’enfant dépen-
dent d’un très grand nombre de paramètres tels que :
– père et/ou mère malade
– durée de la dépression
– gravité de la dépression
– âge de l’enfant au moment de la dépression du parent
– durée d’exposition de l’enfant à cette dépression
– conséquences éventuelles pour l’enfant sous forme de sépa-

ration, placement
– présence et/ou qualité des substituts,
– …

En dehors de la génétique, de nombreux facteurs familiaux sont
susceptibles de contribuer à l’augmentation du risque d’un
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d trouble chez les enfants d’une personne souffrant d’un trouble
de l’humeur. En effet, le trouble d’un parent affecte en général
l’environnement familial qui entoure le malade (Preisig et
Merlo, 2001). Par exemple, les symptômes dépressifs affectent
souvent la vie relationnelle d’un individu par une diminution des
intérêts ou de l’énergie, une augmentation de l’irritabilité et un
repli sur soi. Si un parent est atteint d’un trouble psychiatrique,
la relation parent-enfant est particulièrement susceptible de
souffrir car une telle relation demande au parent beaucoup
d’énergie, d’attention, de patience ainsi qu’une attitude stable
envers l’enfant (Hill, 1996). Une étude prospective récente
(Pilowsky et al., 2006) a montré que la dépression parentale est
fréquemment associée à des conflits familiaux et représente un
facteur de risque de troubles dépressifs et anxieux chez les
enfants. Dans ce travail réalisé sur un suivi de vingt ans, les
conflits familiaux sont également décrits comme un facteur de
risque de pathologies dépressives et d’abus de substances chez
les enfants de parents non déprimés.

Troubles de l’humeur du post-partum

Au cours du post-partum, les troubles de l’humeur représen-
tent 80 % des troubles psychiatriques, qu’ils soient de nature
dépressive, dysthymique ou maniaque. Ils surviennent généra-
lement lors des tout premiers mois de vie de l’enfant, en coïn-
cidence avec la période de préoccupation maternelle primaire
décrite par Winnicott (Sutter-Dallay, 2002).

Lors des premiers jours qui suivent l’accouchement, les nouvel-
les mères sont confrontées à des changements somatiques,
affectifs et cognitifs. Les mécanismes d’adaptation activés à ce
moment peuvent parfois donner des tableaux rappelant une
symptomatologie dépressive (fatigue, anxiété, émotivité, trou-
bles du sommeil,…). Cet état est de brève durée et de faible
intensité.

Le post-partum blues

Lorsque la symptomatologie est plus bruyante et qu’apparais-
sent des crises de larmes et une labilité émotionnelle plus
importante, on parle de « post-partum blues ». C’est une entité
clinique difficile à définir, car très proche des changements
normaux évoqués plus haut, et qui touche selon les études
entre 30 et 80 % des récentes accouchées durant les dix
premiers jours après l’accouchement. On considère actuelle-
ment que le « blues » n’est pas pathologique mais que son inten-
sité est un facteur de risque de dépression postnatale (Hannah
et al., 1992). On a également décrit les mêmes troubles chez
les pères.

La dépression du post-partum

Elle est toujours pathologique et survient dans environ 13 % des
cas, classiquement dans les quatre à six semaines après l’accou-
chement. Les patientes peuvent guérir spontanément en
quelques mois, mais la maladie peut aussi évoluer à bas bruit
pendant plusieurs années. La dépression postnatale est une
pathologie dépressive dite « atypique » : les symptômes sont
d’intensité modérée et les idéations suicidaires sont très rares.
L’humeur est labile, plus altérée en soirée. En plus de la tristesse,

des troubles de la concentration et du sommeil, et du reste du
cortège symptomatique habituel d’une dépression, ce sont des
symptômes tels que l’anxiété, l’irritabilité, et des plaintes soma-
tiques inhabituelles qui dominent le tableau (Cox, 1989).

Si sur le plan sémiologique la dépression du post-partum ne se
différencie pas radicalement des dépressions classiques, les
thèmes dépressifs exprimés dans le discours de la mère sont
particuliers, souvent centrés sur l’enfant. Ainsi, à l’inverse du
post-partum blues qui est peu mentalisé, il existe dans la dépres-
sion du post-partum un fantasme de disqualification parentale
majeur, conscient mais souvent caché : la mère craint d’être
incapable de s’occuper de son bébé, elle ressent des sentiments
d’incompétence mêlés à une culpabilité et à une honte impor-
tantes. Des phobies d’impulsions ne sont pas rares et participent
à la délégation des soins de l’enfant à l’entourage, qu’il soit fami-
lial ou médical, la mère évitant tout contact avec son enfant.

Il arrive que ce trouble soit méconnu de l’entourage pour
lequel l’arrivée d’un enfant ne peut être qu’un heureux évène-
ment. Il peut aussi être masqué, camouflé derrière des défen-
ses de type opératoire ou de type hypomaniaque et l’entourage
peut être admiratif de cette énergie. Ces défenses augmentent
les contacts mère-bébé mais ceux-ci semblent alors moins
souples et chaleureux.

La dépression du post-partum entraîne chez l’enfant une
carence maternelle d’ordre qualitatif, c’est-à-dire que la mère
est bien présente physiquement mais elle n’est pas accessible
affectivement.

Les facteurs de risque de dépression postnatale sont les anté-
cédents personnels et familiaux de dépression, postnatale ou
autre, l’existence d’un épisode dépressif gravidique, une atti-
tude ambivalente vis-à-vis de la grossesse, les antécédents de
fausse-couche, d’accouchement prématuré ou d’IVG. Les
facteurs psychosociaux sont également importants : avoir à
s’occuper d’enfants en bas âge, avoir des problèmes financiers,
l’existence d’évènements de vie négatifs (deuil, problème de
travail,…), avoir peu de temps pour s’occuper de soi. Des
facteurs internes tels qu’une mauvaise estime de soi, un niveau
élevé de conflit travail/famille, un décès ou une séparation de la
mère avant l’âge de 10 ans et, enfin, des facteurs relationnels de
type mauvaise qualité de la relation conjugale ou de la relation
avec la mère ou, encore, un mauvais soutien social sont égale-
ment retenus comme facteurs de risque (O’Hara et Swain,
1996 ; Sutter-Dallay, 2002).

Les épisodes psychotiques du post-partum

Ils sont rares (un pour mille accouchements) et surviennent en
règle générale tôt après l’accouchement. Ils correspondent à
une pathologie d’évolution favorable, cliniquement bien diffé-
renciée, au sujet de laquelle on souligne les effets bénéfiques du
maintien du bébé avec sa mère lorsque cela est possible
(Racamier, 1978). Ils comprennent, d’une part, les accès mélan-
coliques, maniaques ou délirants aigus francs et classiques et
d’autre part, des troubles dissociatifs décrits sous le terme de
psychoses puerpérales. Ces dernières sont brutales et poly-
morphes. Les thèmes délirants consistent parfois en un déni de
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ela maternité, de l’accouchement avec différents degrés de

dépersonnalisation, mais ils concernent le plus souvent l’enfant
avec déni de filiation, certitude qu’un échange a été effectué,
que le sexe était différent,… Le risque de passage à l’acte avec
infanticide et/ou suicide est réel. Ces troubles peuvent égale-
ment survenir en cas d’adoption ou chez le père. Les récidives
lors des autres grossesses sont fréquentes et la prise en charge
conjointe mère et bébé est primordiale. La séparation qui était
à l’époque considérée nécessaire a conduit à des résultats
désastreux pour la mère et son enfant ; d’où la création de
services d’hospitalisations simultanées.

Les interactions parent déprimé-enfant

Field et al. (1990) ont montré que les mères déprimées
vocalisent moins, passent moins de temps à regarder leur enfant
et à le toucher que les mères non déprimées. La vision subjec-
tive qu’elles ont de leur enfant est distordue. Ainsi Kumar et
Robson (1984) ont montré que les mères déprimées d’enfants
de 3 mois tenaient des propos plus critiques et négatifs à propos
de leur enfant. Sur le plan de la communication verbale, elles
donnent moins d’explications, posent moins de questions et
proposent moins de solutions que les non déprimées. Elles sont
également moins à même de réagir aux signaux que leur adresse
leur enfant, montrent plus de moments où elles ignorent leur
demande et sont plus lentes dans leur réponse.

L’indisponibilité émotionnelle de la mère l’empêche d’éprou-
ver du plaisir à materner et gêne l’accompagnement de
l’autonomisation de son enfant, notamment par une perturba-
tion des phénomènes d’accordage affectif (Stern, 1983), et par
un déséquilibre des fonctions maternelles habituelles, tantôt
pare-excitatrices et protectrices, tantôt frustratrices et stimu-
lantes.

Tronick et al. (1978) ont travaillé sur l’impassibilité du visage
maternel (Still-face). Ces auteurs demandent à des mères de
garder un visage impassible dépourvu d’expression pendant
trois minutes, en restant assises face à leur bébé. Dans cette
situation des nourrissons de deux mois tentent d’abord d’in-
duire une interaction avec le visage maternel puis devant
l’échec adopte une attitude de repliement, de désespoir avec
un visage dont l’expression semble affaissée et fermée. En
revanche, les nourrissons de cinq mois après avoir essayé d’in-
duire une interaction, se mettent à rire et à faire des sortes de
pitreries qui très souvent déclenchent le rire des mères, inter-
rompant l’expérience. A partir de cette expérience princeps,
de nombreux travaux ont montré combien la pauvreté
mimique du visage de l’adulte pouvait représenter pour le
nourrisson une sorte de lacune autour de laquelle il risque de
s’organiser (ou de se désorganiser) (Tronick et Field, 1986).
Pour Lebovici (1983), le bébé est ici confronté à un message
paradoxal : d’un côté, sa mère lui indique par sa présence son
intention d’interagir avec lui, et d’un autre côté, son mutisme
contredit ce premier message. Cette expérience pointe le rôle
actif joué par le nourrisson dans l’interaction. Cependant, cette
participation active ne peut se soutenir que de la réponse réci-
proque de la mère comme le montre l’effet désorganisant de
l’expérience sur le nourrisson.

Cohn et al. (1986) ont pu montrer qu’il existe différents styles
interactifs chez les mères déprimées. Certaines s’engagent peu
dans la relation et restent volontiers apathiques devant leur
enfant. Les autres sont plus dynamiques mais présentent
souvent une irritabilité et peuvent devenir intrusives. Enfin
certaines peuvent tout de même avoir des relations satisfaisan-
tes avec leur enfant. Cet auteur a montré que le manque d’en-
gagement dans l’interaction est plus pénible à supporter pour
l’enfant que les attitudes intrusives.

Tronick et Weinberg (1998) estiment que la transmission de la
dépression maternelle se fait par la mise en cause « du modèle
interne de régulation ». L’autorégulation existe chez les bébés ;
elle leur permet d’échapper à différents stress, qu’ils soient
d’origine interne ou externe. Mais dans cette autorégulation la
mère intervient aussi : par exemple, lorsqu’un bébé sourit, il
indique à la mère qu’elle peut continuer ses occupations. S’il
grogne, fronce les sourcils, il veut dire qu’elle doit en changer.
La mère doit donc s’engager par des réponses aux engage-
ments de l’enfant : le système de régulation est dyadique.
Lorsque la mère est déprimée, les interactions avec elle font
que l’enfant n’est pas compris : le bébé développera une repré-
sentation inefficace de lui-même et considérera sa mère
comme non fiable. Ainsi les troubles affectifs des enfants de
mères déprimées ne sont pas le résultat de l’effet de miroir ou
de l’imitation de la mère, mais plutôt d’une augmentation des
exigences qu’ils ont à leur propre égard, en ce qui concerne
leur système de régulation. Différentes recherches ont montré
que la dépression maternelle prédispose le bébé à une vérita-
ble dépression chronique dont les séparations précoces d’avec
la mère fournissent le modèle (Field, 1986).

L’influence des caractéristiques du nouveau-né et du nourrisson
sur l’apparition d’une dépression postnatale maternelle a été
également étudiée. Ainsi Field et al. (1988) a pu montrer que les
enfants de mères déprimées ont également « un style interactif
dépressif ». Lorsque ces enfants sont mis en présence d’adultes
étrangers non déprimés, ils induisent chez ces derniers des réac-
tions de désengagement de la relation mettant en place un cercle
vicieux dans la dynamique de l’interaction. Murray et al. (1996)
trouve que l’existence de troubles du comportement moteur
associés à une irritabilité chez le nourrisson durant le premier
mois de vie entraîne une augmentation du risque de développer
une dépression postnatale. Field (1997) va même jusqu’à définir
un profil neurobiologique et comportemental des nouveau-nés
dont l’attitude aurait un impact négatif sur les interactions mère-
enfant, indépendamment de la dépression de la mère en elle-
même. Il s’agit du test de Brazelton (avec moins d’attitudes
d’orientation, plus d’attitudes dépressives et de stress, plus de
périodes de sommeil indéterminées, un tonus vagal faible, une
hyperactivité frontale droite à l’EEG et des niveaux élevés de
norépinéphrine).

Conséquences de la dépression maternelle sur le déve-
loppement des enfants

Les conséquences de la dépression du post-partum de la mère
sur l’enfant ne sont pas limitées à la première enfance, mais elles
peuvent toucher les tout-petits, les enfants d’âge préscolaire et
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d même ceux d’âge scolaire. De nombreux auteurs (dont Golse,
1993) pointant les conséquences psychologiques chez l’enfant
des dépressions parentales du post-partum constatent d’abord
une grande fréquence des troubles thymiques (dépression
froide du nourrisson, syndrome du comportement vide de l’en-
fant) ou des troubles apparentés (hyperactivité, troubles
psychosomatiques, du sommeil, de l’alimentation, de la crois-
sance…). Le nourrisson d’une mère dépressive risque de déve-
lopper un attachement « insecure » et des comportements
d’attention et d’éveil désorientés (Campbell et Cohn, 1991).
Viennent ensuite les troubles de l’apprentissage, avec une moin-
dre vivacité des conduites exploratives, les troubles des fonc-
tions cognitives, conduisant parfois à des difficultés scolaires
importantes. Ces enfants déprimés ont entre deux et cinq fois
plus de risque de présenter des troubles du comportement que
les enfants de parents non déprimés (Weissman, 1984 ;
Cummings et Davies, 1994 ; Murray et al., 1996).

Les tout-petits et les enfants d’âge préscolaire de mères
dépressives risquent de développer une mauvaise maîtrise de
soi, des troubles d’internalisation et d’externalisation ainsi que
des troubles de fonctionnement cognitif et d’interactions
sociales avec leurs parents et leurs pairs.

Une dépression qui se manifeste plus tard influe sur le dévelop-
pement de l’enfant d’âge scolaire et de l’adolescent. Ceux-ci
sont vulnérables à une altération fonctionnelle de l’adaptation,
aux troubles des conduites, troubles affectifs et aux troubles
anxieux. Ils sont également vulnérables aux troubles de déficit
de l’attention avec hyperactivité et aux troubles d’apprentissage.

Les facteurs de risque, la vulnérabilité et la résilience

De nombreuses études soulignent que certains enfants dont
s’occupent des personnes dépressives n’affichent pas de

dysfonction comportementale et que certains facteurs exacer-
bent ou modèrent peut-être les effets de la dépression paren-
tale (Cicchetti et Toth, 1998a).

Parmi les facteurs de risque contextuels, les conflits conjugaux,
les événements stressants de la vie, un soutien social limité, la
pauvreté, et une scolarisation maternelle plus limitée sont des
facteurs susceptibles d’exacerber la dépression parentale. Dans
une étude auprès de 156 tout-petits (y compris 104 dont la
mère souffrait d’une dépression profonde depuis la naissance
de l’enfant), les auteurs ont démontré que les facteurs de risque
contextuels contribuent à la relation entre la dépression mater-
nelle et les troubles de comportement de l’enfant (Cicchetti et
al., 1998b).

Le rôle des pères et de la détresse paternelle sur le développe-
ment de l’enfant n’est pas assez étudié, et l’emphase continue
d’être accordée aux mères, peut-être parce qu’en général, la
mère demeure la principale personne à s’occuper du nourris-
son. Cependant, dans leur étude auprès de nourrissons de trois
à six mois, des auteurs ont démontré que les nourrissons de
mère dépressive interagissaient mieux avec leur père non
dépressif, qui pouvait « amortir » les effets de la dépression de
la mère sur le comportement d’interaction du nourrisson
(Hossain et al., 1994).

Certaines études décrivent des différences selon les sexes (Hay
et al., 2001), les garçons étant plus vulnérables et perturbés par
la dépression maternelle que les filles. Le tempérament de l’en-
fant contribue également aux processus interpersonnels de
dépression parentale. Il est démontré que les mères dépressi-
ves ont une évaluation plus négative des comportements de
leur enfant, ont moins confiance en leur efficacité parentale et
font plus souvent appel à des techniques parentales inadaptées
(Gross et al., 1994). Un enfant au tempérament plus robuste et

Les conséquences de la dépression maternelle

Fœtus Soins prénatals insuffisants, mauvaise alimentation, prématurité plus élevée, petit poids de
naissance, prééclampsie et avortement spontané

Nourrisson
Comportementales Colère et style d’adaptation protecteur, passivité, repli sur soi, comportement

d’autorégulation d’attention et d’éveil désorientés
Cognitives Rendement cognitif plus faible

Tout-petit
Comportementales Non-docilité passive, expression moins mature de l’autonomie, troubles d’internalisation et

d’externalisation et interactions plus limitées
Cognitives Jeux créatifs moins fréquents et rendement cognitif moins élevé

Enfant d’âge scolaire
Comportementales Altération fonctionnelle de l’adaptation, troubles d’internalisation et d’externalisation, troubles

affectifs, troubles anxieux et troubles des conduites
Scolaires Trouble de déficit de l’attention avec hyperactivité et résultats de QI moins élevés

Adolescent
Comportementales Troubles affectifs (dépression), troubles anxieux, phobies, troubles paniques, troubles des

conduites, abus d’intoxicants et dépendance à l’alcool
Scolaires Trouble de déficit de l’attention avec hyperactivité et troubles d’apprentissage

Tableau 1

Conséquences de la dépression maternelle à toutes les étapes, du fœtus jusqu’à l’adolescence (modifié d’après
Bernard-Bonnin 2004)
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eplus facile sera plus imperméable au comportement négatif de

sa mère dépressive et ne réagira pas par un schéma réciproque
de négativité. Il existe d’autres sources de résilience chez l’en-
fant, dont les aptitudes sociales et cognitives qui les aident à
recevoir une attention positive d’autres adultes que leurs
parents dépressifs et qui contribuent à réduire le sentiment
d’incompétence et de rejet de leur parent dépressif. Pour que
l’enfant puisse développer une résilience, il semble très impor-
tant que celui-ci comprenne la maladie du parent et qu’il n’est
pas responsable du comportement du parent relié à sa maladie.

Comprise comme un appauvrissement des interactions mère-
enfant, la dépression maternelle n’entraîne pas de façon systé-
matique et linéaire une pathologie dépressive chez l’enfant,
cependant elle peut donner naissance à un manque interactif
dont on peut penser qu’il sera susceptible ultérieurement de
créer chez l’enfant une susceptibilité particulière à tous les
évènements impliquant une perte. Elle doit donc être repérée
dans ses manifestations discrètes et contradictoires et elle doit
être traitée. Les interactions doivent être étudiées et, comme
cela paraît possible, améliorées par des consultations thérapeu-
tiques. Murray et al. (1999) montrent que les enfants dont les
mères déprimées sont traitées rapidement présentent une
amélioration dans leurs difficultés relationnelles avec leur mère
et que la qualité de l’attachement à la mère est meilleure si
celle-ci est guérie 4 mois après la naissance. Dans cette étude,
les auteurs ont comparé des mères déprimées soignées dès la
sixième semaine de post-partum soit par des entretiens de
guidance simples, soit par des psychothérapies d’inspiration
analytique, soit par des thérapies cognitivocomportementales.
Ces trois types de traitement permettent une amélioration
rapide et significative des mères. Chez les enfants de ces mères
déprimées, certains symptômes tels les troubles du sommeil,
de l’alimentation ou les pleurs ne sont pas améliorés par les
prises en charge précoces. De même, la qualité des interactions
entre la mère et son enfant n’est pas améliorée par le traite-
ment de la dépression de la mère, alors qu’elle peut l’être par
l’amélioration de la qualité du soutien conjugal. En revanche, on
note une influence positive sur la demande d’attention, les
capacités à gérer les séparations, le jeu, la tendance à un
attachement « secure » et la qualité globale de la relation. Pour
cette dernière, les thérapies cognitivocomportementales
semblent d’efficacité supérieure à celle des entretiens de
guidance et des psychothérapies d’inspiration psychanalytique.
Seule une analyse très fine de la pathologie mais également du
milieu socio-familial et des particularités de chaque dyade
mère-enfant est nécessaire pour définir le mode de traitement
adapté à chaque cas (Sutter-Dallay, 2002).

Les enfants dont un parent est atteint de maniaco-
dépression

Il faut prendre en compte aussi bien le poids génétique que les
modifications de la qualité des échanges intrafamiliaux dans la
mesure où la grande majorité des enfants vivent dans leur
milieu naturel (Hammen et al., 1990).

En dehors de l’impact de symptômes particulièrement déran-
geants tels que idées suicidaires et autres comportements à

haut risque, l’épisodicité d’un trouble de l’humeur et notam-
ment les transitions rapides entre la manie et la dépression sont
problématiques pour un enfant qui se voit forcé d’adapter
constamment son comportement en fonction de l’état imprévi-
sible du parent. De plus, les séparations répétitives du parent,
suite aux hospitalisations, représentent des évènements de vie
stressants pour l’enfant. Les enfants d’un parent bipolaire sont
plus souvent confrontés à des ruptures familiales étant donné le
risque élevé de séparations et de divorces chez les personnes
souffrant d’un tel trouble (Weissman et al., 1991). Il existe chez
ces familles un effort important pour écarter tout sentiment
d’abandon, de chagrin, de colère ou même d’affection. Les
communications sur ces sujets au sein de la famille sont très
rares et difficiles. Leurs membres sont dans des rapports d’im-
puissance, de délaissement et de dépendance dans leurs rela-
tions intimes et ont tendance à rester isolés, excluant
quiconque n’appartient pas à leur famille, pensant se suffire à
eux-mêmes. Il existe un déplacement sur leurs enfants de leur
faible estime d’eux-mêmes. Ces aspects renforcent l’isolement
de ces familles et influent sur les qualités éducatives de ces
parents dont les personnalités particulières sont présentes
même en dehors des épisodes thymiques. Les conjoints
présentent souvent des dépressions chroniques.

Les enfants soumis aux variations d’humeur de l’un et de l’au-
tre sont privés d’une source mobilisable et fiable de soins. Lors
de la Strange Situation d’Ainsworth et al. (1978, le bébé est en
présence de sa mère, puis une autre personne entre et la mère
s’en va : l’enfant montre des signes d’inquiétude, d’alarme, dont
la nature montre son type d’attachement – secure ou insecure
évitant, ambivalent ou désorganisé –), ces enfants montrent une
moindre prise de conscience de la disparition de la mère et
semblent plus s’en détourner lors de son retour. Ces données
suggèrent que ces enfants apprennent très tôt à réprimer leurs
émotions, tant de tristesse que de déception, d’anxiété ou de
colère. Une étude récente a examiné la prévalence de troubles
psychiatriques dans un large échantillon d’enfants de parents
atteints d’un trouble bipolaire. Les conclusions démontrent que
ces enfants présentent un plus grand risque de développer une
grande diversité de troubles psychiatriques tels que des trou-
bles dépressifs, anxiété de séparation, phobie sociale, ADHD
(attention-deficit hyperactivity disorder), toxicomanie, etc.
(Henin et al., 2005). La pathologie bipolaire récurrente a des
effets significatifs à long terme sur l’adaptation psychosociale
des enfants (Mayo et al., 1979).

Conséquences des troubles anxieux

maternels survenant pendant la

grossesse et/ou le post-partum

Différentes études montrent qu’un niveau élevé d’anxiété et de
stress chez la femme enceinte a une influence négative sur le
développement du fœtus. Une étude récente a montré qu’un
niveau élevé d’anxiété et de stress entre les 12ème et 22ème

semaines de grossesse est associé à un risque accru de déve-
loppement ultérieur de symptômes ADHD chez l’enfant. Les
problèmes d’autorégulation résulteraient d’une modification
subtile au niveau du développement cérébral du fœtus. C’est
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d entre les 12ème et 22ème semaines de grossesse que se déve-
loppe la majeure partie des neurones cérébraux et qu’ils occu-
pent une place et une fonction spécifiques. Ce ne serait qu’au
cours de cette période critique de la grossesse que l’anxiété
aurait des conséquences sur le comportement ultérieur de l’en-
fant (Van Den Bergh et al., 2006).

Les troubles anxieux généralisés

Les conséquences de ces troubles sont variées. Dans un édito-
rial, Glover (1997) rappelle que les stress maternels anténataux
sont fréquemment liés à des complications obstétricales : plus
de prématurité, des bébés de plus petits poids et périmètres
crâniens, ayant des scores plus bas aux examens neurologiques
néonataux (Lou et al., 1994). Les mécanismes mis en cause par
l’auteur seraient des anomalies de l’axe adréno-hypothalamo-
hypophysaire.

Les troubles paniques

Il se dégage des études relevées par Shear et Mammen (1995)
que la grossesse joue un rôle de mise à distance des crises de
panique qui réapparaissent, parfois même plus intenses et plus
fréquentes, au cours des trois premiers mois du post-partum.
Les troubles paniques surviennent parfois pour la première fois
au cours de cette période. Des troubles dépressifs associés à
des troubles paniques ou à une agoraphobie chez les parents
confèrent un plus grand risque de dépression et de troubles
anxieux chez l’enfant âgé de 6 à 17 ans. Un trouble panique
chez un parent est un facteur de risque important d’anxiété de
séparation chez l’enfant (Weissman et al., 1984).

Les troubles obsessionnels et compulsifs

Shear et Mammen (1995) rappellent les études réalisées
par Pollitt (1957) et Ingram (1961) puis plus tard par Buttolph et
Holland (1990) dans lesquelles la grossesse et la naissance d’un
enfant ont été décrites comme des facteurs précipitants de ces
troubles. Une explication avancée est la croissance rapide des
taux d’oestrogènes ayant un impact sur la fonction sérotoniner-
gique cérébrale. Les craintes retrouvées concernent l’enfant
avec des phobies d’impulsion, des craintes de lui faire du mal, de
le blesser. Ces craintes conduisent à un évitement du bébé par
sa mère causant une interruption de leur relation.

Shear et Mammen concluent que les troubles anxieux, pris dans
leur globalité, sont plus fréquents, et parfois plus sévères,
pendant le post-partum, lequel semble être à considérer
comme une période à risque.

Syndrome de Münchhausen par

procuration

Il s’agit d’une forme particulière mais non exceptionnelle de
maltraitance. Décrit par le pédiatre Meadow en 1977, son
diagnostic repose sur quatre critères comprenant la survenue
chez un enfant d’une maladie simulée et/ou produite par un
parent, des demandes insistantes du parent auprès de médecins
pour examiner et soigner l’enfant (conduisant à des procédures
diagnostiques et thérapeutiques multiples), un déni de la

reconnaissance de la cause de la maladie par le parent respon-
sable et enfin une disparition des symptômes quand l’enfant est
séparé du parent responsable.

Ces symptômes protéiformes sont ingénieusement inventés ou
falsifiés ou fabriqués au point d’entraîner la conviction des
médecins : par exemple, une falsification des prélèvements
sanguins ou urinaires par adjonction de sel, sucre, albumine et
toxiques divers ; des hémorragies factices (par adjonction de
sang animal dans les prélèvements ou encore par des colorants)
ou hémorragies vraies, induites (par l’administration d’anti-
coagulants) ; une hypoglycémie (par injection d’insuline) ; des
troubles digestifs par l’administration dissimulée de substances
émétisantes, etc. Le parent responsable paraît toujours prompt
à collaborer avec l’équipe soignante, mais en apparence seule-
ment, avec la fuite au moindre soupçon.

On voit tous les degrés dans la gravité de la situation. Le taux
de mortalité est estimé de 7 à 9 % dans ces syndromes de
Münchhausen par procuration.

Enfants de parents alcooliques et/ou

toxicomanes

Les troubles liés à la consommation de substances psychoactives
apparaissent comme un véritable problème de santé publique.
L’exposition des enfants à ces substances, que ce soit directe-
ment ou indirectement, entraîne des conséquences non seule-
ment sur le plan somatique mais également comportementales,
psychopathologiques et relationnelles ainsi que des altérations
dans les apprentissages (Chouly De Lenclave et al., 2002).

Alcoolisme maternel

Cette problématique est souvent majorée par l’association à
d’autres intoxications (tabagisme, toxicomanies), à l’alcoolisme
paternel, et à des difficultés socio-économiques. Le bébé est
soumis à l’intoxication dès la grossesse, car l’alcool traverse faci-
lement le placenta et d’autant plus que le foie fœtal a de faibles
capacités de catabolisation de l’alcool. La période de vulnérabi-
lité maximale se situe au premier trimestre de la grossesse.
L’alcoolisation transitoire semble avoir des conséquences plus
importantes à doses égales qu’une alcoolisation quotidienne.

Le syndrome alcoolique fœtal (SAF), surviendrait chez environ
2 % des enfants exposés à l’alcool in utero, mais des formes
mineures seraient décrites chez 30 à 40 % des enfants. Il com-
prend un retard de croissance avant puis après la naissance, des
troubles du système nerveux central (hypotonie, troubles de la
coordination) des anomalies cranio-faciales et diverses anoma-
lies physiques associées (système cardiovasculaire, uro-géni-
tal,…). Il est difficile de préciser à partir de quelle dose d’alcool
le risque existe. Ce risque augmente avec l’importance de la
consommation d’alcool.

Dès la naissance, qu’il y ait un SAF ou non, le syndrome
d’imprégnation alcoolique se manifeste par un état d’abattement
et de torpeur. Des anomalies telles qu’un syndrome de sevrage
(réalisé par la section du cordon ombilical) avec trémulations,
mauvaise succion et irritabilité peuvent apparaître. Ces troubles
du comportement tendent à diminuer la qualité des interactions
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emère-bébé, d’autant que les mères poursuivent souvent leur

intoxication après la naissance (cercle vicieux altérant les inter-
actions). Le comportement maternel peut osciller entre la négli-
gence et la surévaluation des besoins propres de l’enfant.

Le traitement comporte un traitement de l’alcoolisme maternel
et des intoxications éventuellement associées. Il est particuliè-
rement souhaitable que la mère parvienne à interrompre son
intoxication pendant la grossesse. Un travail psychothérapeu-
tique mère-nourrisson, associant écoute empathique et
guidance par rapport au bébé, constitue un élément essentiel
de la prise en charge. Un abord psychothérapeutique du couple
parental ou de la famille peut être utile, en raison de l’intrica-
tion de l’alcoolisme maternel avec la vie conjugale et familiale et
de la fréquence de l’alcoolisme du père.

A l’âge d’un an, un plus grand pourcentage de nourrissons de
mères alcooliques présente lors de la « strange situation » une
insécurité dans leur comportement d’attachement. Pour l’en-
fant plus âgé, les antécédents d’alcoolisme maternel pendant la
grossesse constituent un facteur de risque d’instabilité psycho-
motrice, de diminution des capacités d’attention, de diminution
du quotient intellectuel, et des troubles comportementaux et
relationnels.

Weinberg (1996) propose de tenir compte des conditions
prénatales telles que l’exposition à l’alcool, l’exposition à d’aut-
res substances, la malnutrition maternelle, les défauts de soins,
le suivi de la grossesse, le nombre de grossesses antérieures et
enfin le sexe et la race. Selon lui, tous ces facteurs peuvent
potentialiser les effets de l’alcoolisation prénatale. Les facteurs
génétiques jouant un rôle dans le développement des enfants
sont également à prendre en compte. En effet, les facteurs
génétiques hérités de chacun des parents peuvent contribuer à
la susceptibilité du fœtus aux effets de l’alcoolisation in utéro et
l’alcoolisme parental peut entraîner des altérations du matériel
génétique hérité (ainsi certains des effets attribués à l’alcoo-
lisme maternel pourraient être liés à l’alcoolisme paternel avant
la conception). Weinberg considère également les conditions
environnementales postnatales telles que l’instabilité socio-
économique, l’instabilité affective et les troubles de l’attache-
ment présentés par les enfants, la violence intrafamiliale, les
hospitalisations des enfants, les affections traumatiques et
toxiques des enfants ainsi que l’exposition précoce de ces
enfants à diverses substances (sédatifs, tabac,…).

Lieberman (1998) met en avant le fait que les enfants de
parents alcooliques auraient 10 fois plus de risque de dévelop-
per un abus ou une dépendance à l’alcool par rapport aux
enfants de parents non alcooliques. Il dégage un certain nombre
de facteurs de risque : outre la vulnérabilité génétique, les
troubles psychopathologiques et les facteurs environnemen-
taux, il met en évidence quelques particularités chez ces
enfants. En effet, ils présenteraient un plus bas niveau de
réponse à l’effet toxique de l’alcool, avec une tolérance plus
importante, cette dernière interférant avec les mécanismes de
régulation qui tendent à diminuer les consommations. De plus
ces enfants auraient un plus haut niveau de réponse à l’effet
récompensant et anxiolytique de l’alcool. Lieberman rapporte

également que les enfants de parents alcooliques sont plus
sensibles, après une intoxication aiguë, à la symptomatologie
dite de la « gueule de bois » qui serait exacerbée et ressentie
comme des signes de sevrage entraînant ainsi des stratégies de
lutte et le renouvellement de l’ingestion d’alcool.

Toxicomanies

Il s’agit de populations pour lesquelles la grossesse est souvent
diagnostiquée tardivement (déni ou méconnaissance), les
consommations de produits sont niées ou cachées et la
compliance du suivi médical et obstétrical est anarchique.

Les nourrissons nés de mères dépendantes aux opiacés
(héroïne, méthadone) présentent fréquemment un retard de
croissance intra-utérin, sont souvent prématurés, et des symp-
tômes de sevrage in utero sont typiquement observés. La téra-
togénicité retrouvée chez les nouveau-nés de mères
héroïnomanes résulte le plus souvent de co-intoxication par la
cocaïne et/ou l’alcool. Le syndrome de sevrage néonatal est une
complication fréquente de la consommation d’opiacés au cours
de la grossesse. Il survient si la mère poursuit son intoxication
jusqu’à la naissance mais il est absent si elle a cessé ses consom-
mations une semaine avant l’accouchement. Les premiers
symptômes apparaissent dans les deux à trois premiers jours
qui suivent l’accouchement. Le tableau clinique regroupe un
ensemble de signes neuropsychiques, digestifs et sympa-
thiques : agitation, pleurs, tremblements, trémulations,
insomnies, hypertonie, hyperréflexie, hyperactivité motrice,
diarrhées et vomissements, éternuements, rhinorrhée, fièvre.
En cas de traitement par méthadone au cours de la grossesse,
le syndrome de sevrage est d’apparition plus tardive et de
durée plus prolongée. Certains symptômes peuvent persister
pendant les quatre premiers mois de la vie (troubles du
sommeil et de l’alimentation, hypertonie, agitation, pleurs).

La cocaïne, par son action sur le système adrénergique,
entraîne des complications aussi bien obstétricales que fœtales
(accouchements prématurés, fausses couches, ruptures utéri-
nes, hématomes rétroplacentaires, hypoxies fœtales, retards
de croissance, malformations neurologiques, digestives,
cardiaques,…). On retrouve également un syndrome de
sevrage néonatal chez les nouveau-nés exposés in utero à la
cocaïne. S’il est moins fréquent et moins sévère que celui lié à
l’héroïne, les symptômes en sont cependant similaires.

Comme dans l’alcoolisme, on observe le cercle vicieux affec-
tant les interactions mère-nourrisson, car les difficultés propres
aux nourrissons se combinent aux difficultés maternelles
notamment la dépression, la tendance à répéter leurs propres
carences affectives précoces, les difficultés conjugales et socio-
économiques. La problématique narcissique de ces mères ou
de ces couples peut être très envahissante. L’enfant peut repré-
senter à la fois un enfant réparateur, un enfant pour repartir à
zéro. Il apparaît que la grossesse se passe souvent mieux que la
suite. Il ne faut cependant pas oublier combien ces grossesses
peuvent être chargées de culpabilité.

A moyen et à long terme, l’évolution de l’enfant est beaucoup
moins liée à l’exposition in utéro au toxique qu’au contexte
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troubles psychologiques de la mère et du père et à leur inves-
tissement pour leur bébé. Lejeune (1997) recense un certain
nombre de facteurs négatifs environnementaux : violence intra-
familiale et de quartier, maltraitance, délinquance des parents,
précarité sociale, absentéisme des parents, décès d’un parent,
ruptures familiales.

Le taux de séparation de l’enfant de son milieu familial est élevé
dans cette population. Cette séparation est soit précoce, du fait
des complications médicales néonatales, soit secondaire pour
des raisons socio-judiciaires (négligence, mauvais traitements,
infractions à la législation des stupéfiants et incarcérations) ou à la
demande d’un parent. Certains auteurs ont dégagé les principaux
facteurs environnementaux corrélés au placement de l’enfant :
– l’ancienneté de la toxicomanie, la poursuite des consomma-

tions jusqu’à l’accouchement, l’âge avancé de la mère, la prise
de produits illicites malgré le traitement de substitution, l’in-
toxication alcoolique associée

– l’absence de suivi ou un suivi chaotique de la grossesse,
l’absence de visite des parents au nouveau-né hospitalisé en
service de néonatalogie

– une situation sociale précaire, l’absence de domicile fixe
– des antécédents de placement ou d’abandon des enfants

précédents
– des antécédents d’abus sexuels dans l’enfance de la mère.

Les enfants de parents toxicomanes sont particulièrement à
risque de développer des troubles psychopathologiques tels
que des troubles externalisés (trouble des conduites, trouble
oppositionnel, trouble d’hyperactivité avec déficit de l’atten-
tion) ou des troubles internalisés (troubles de l’humeur ou
troubles anxieux). Les troubles externalisés seraient plus
fréquemment retrouvés chez enfants de parents toxicomanes
que chez les enfants de parents alcooliques. Ils surviendraient
plus fréquemment chez les garçons avec une corrélation à la
dépendance paternelle, tandis que les troubles internalisés
seraient liés à la dépendance maternelle. Certains auteurs
retrouvent une prédominance de certains troubles en fonction
de l’âge : de 3 à 7 ans, des troubles anxieux et une baisse des
performances intellectuelles ; entre 8 et 17 ans, un trouble des
conduites et des consommations de drogues.

On voit donc la nécessité mais aussi les difficultés d’un soutien
médico-psychologique chez de tels parents, l’intérêt d’équipes
à la fois familiarisées avec la prise en charge de patients toxico-
manes et les problèmes des relations précoces parents-bébé.
Une collaboration pluridisciplinaire (médecins, psychologues et
psychiatres, travailleurs sociaux, juges d’enfants) est indispensa-
ble afin de faire une juste évaluation des risques encourus par
l’enfant et des capacités maternelles et parentales à s’occuper
de celui-ci sans naïveté et idéalisation des ressources parenta-
les ni à l’inverse adopter une position pessimiste systématique.

Conclusions

Les enfants dont les parents ont des maladies mentales sont considérés comme particulièrement vulnérables. En dépit de cela,
beaucoup d’entre eux évoluent bien et deviennent des adultes et parents responsables et heureux. La capacité de résister aux
difficultés dépend dans une certaine mesure du tempérament et de la compétence de l’enfant lui-même, mais également de la
présence de facteurs protecteurs dans la vie de ces enfants. Ainsi, une relation affectueuse entre le parent et l’enfant, des adultes
qui s’intéressent particulièrement à l’enfant, une garde d’enfants de haute qualité, de bonnes écoles et des loisirs peuvent donner
des alternatives positives.

Dans certaines situations, la question se pose de savoir s’il est nécessaire de séparer un enfant de ses parents pour préserver son
développement psychique et intellectuel (Berger, 1992). L’évidence d’une telle décision s’impose dans des contextes tels les
sévices graves, l’abandon ou les négligences qui mettent en danger la vie d’un bébé. La notion de protection est alors prioritaire.
Mais dans les autres situations ne mettant pas sa vie directement en péril, cette décision est difficile à prendre. Il existe de
nombreuses modalités de séparation, plus ou moins complètes. En ce qui concerne les bébés, différentes sortes de distanciation
peuvent être mises en œuvre, à condition qu’elles soient suivies par une équipe spécialisée dans ce travail. Il est important de
souligner que la séparation protège physiquement l’enfant mais ne traite pas les difficultés psychiques engendrées par les
traumatismes subis. Un abord thérapeutique concomitant est toujours nécessaire. Comme l’a souligné David (1989), la séparation
peut être traumatique et nocive en elle-même si elle ne s’accompagne pas d’un traitement, c’est-à-dire de la mise en place d’un
dispositif précis d’écoute et d’accompagnement de l’enfant avant, pendant, et après la séparation.

Différentes organisations belges ont pour objectif de venir en aide aux personnes atteintes d’un trouble psychiatrique ainsi qu’à
leur entourage familial. Elles s’attachent à promouvoir la qualité de vie des malades mentaux et de leur famille. Elle propose des
groupes de paroles, des journées d’étude et d’informations, des brochures et des livres destinés aux proches (dont les enfants)
de patient atteint d’un trouble psychiatrique. Les unités « mère-bébé » permettent d’éviter la rupture du lien entre le parent et
son bébé en hospitalisant simultanément le parent et l’enfant. Le but étant d’aider la mère à développer son identité maternelle,
et de permettre l’établissement de la relation mère-enfant en évitant le caractère massif et potentiellement dangereux pour
l’enfant de la pathologie maternelle. Ces unités tentent d’éviter les traumatismes d’une séparation hâtive et mal préparée.

Pour conclure, une collaboration pluridisciplinaire entre médecins, psychologues, intervenants sociaux, services d’aide à la
jeunesse et protection de la jeunesse est indispensable afin de faire une juste évaluation des risques encourus par l’enfant et des
capacités maternelles et parentales à s’occuper de celui-ci sans naïveté et idéalisation des ressources parentales ni à l’inverse
adopter une position pessimiste systématique.
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Les enfants de parents présentant des troubles psychiatriques
font partie d’une population à risque psychiatrique. Le risque
génétique ne peut être mis de côté, même si l’impact des
facteurs familiaux et sociaux semble très important. Le poids
des troubles psychiatriques parentaux est différent selon l’âge,
la période de développement, la plus ou moins grande vulnéra-
bilité de l’enfant, mais aussi selon la nature de la pathologie, sa
gravité, sa durée et son évolution sous traitement.
L’environnement familial et social est également un facteur
important. Ce travail de revue s’attache à décrire le devenir
d’enfants nés de parents présentant divers troubles notamment
la schizophrénie, les troubles de l’humeur, et les dépendances.

Résumé

Kinderen uit ouders met psychiatrische aandoeningen lopen
zelf ook een verhoogd risico tot het ontwikkelen van psychia-
trische klachten. Ondanks het feit dat familiale en sociale facto-
ren hierbij een belangrijke rol spelen kan een genetische
component niet uitgesloten worden. De impact die ouderlijke
psychiatrische aandoeningen uitoefenen is zowel afhankelijk
van de leeftijd van het kind, zijn ontwikkelingsstadium en de
hiermee geassocieerde kwetsbaarheid als van de aard, de ernst
en de duur van de pathologie en zijn therapeutische evolutie.
Familiale en sociale omgevingsfactoren spelen ook een belang-
rijke rol. Dit overzichtsartikel beschrijft de prognose van kinde-
ren uit ouders met psychiatrische problemen, in het bijzonder
voor schizofrenie, gemoedsstoornissen en verslavingsproble-
matiek.
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According to anthropologists such as Claude Levi-Strauss
(1971) and Edmund Leach (1972) a myth is a tale about origins
that conveys a set of directions for dealing with reality and is
transmitted from generation to generation. Thus a myth is a
sort of self-help guide to understanding the world since it
assigns meanings to the social behaviors of the group.

For centuries the function of the myth was fulfilled by religion,
folk tales, and father-to-son and mother-to-daughter teaching
of skills (craftsmanship or domestic knowledge). With the rise
of industrial society and the concomitant shifts in populations,
the function of myth has been transferred increasingly to
educational institutions, and today specifically to the media
which disseminate a homogenizing ideology. Nevertheless and
despite their often unstable environment many families
manage to retain anecdotes and stories about their origins and
ancestors, stories which often cluster around precious or
plebeian artifacts, photographs, and even recipes. Taken
together these stories form a myth and allow the formation of
a familial identity (Ferreira, 1966).

This identity is reinforced when the subject can rely upon a
significant family name and believes in the family myth.
However serious problems can occur when the subject stops
believing consciously in the myth of his family, particularly
because of acculturation to the dominant ideology; more
exactly difficulties convene when the subject cannot consciously
identify with the family myth while at the same time he contin-
ues to believe in it unconsciously in the obscure depths of the
self in a kind of self-knotted double-bind (Maruani,1982).

Acculturation and

“deculturation”

Migration, either from rural areas to cities within the same
country or from abroad to a foreign metropolis enhances the

probability of such an inner conflict, the important question of
language being of course intermingled when people have
emigrated from a different country. France, like United States
and Australia, is a country of immigration. For many immi-
grants to France or Belgium the acculturation process begins in
the very country of origin, since many of these countries had
been colonized by France, further complicating the situation.
(May be the omnipresent American television programs play a
part similar to the remnants of colonization regarding immi-
gration to the U.S). Still many immigrants arrive in France not
only as foreigners but also as total strangers who must adapt
themselves quickly to a society which trades status against role
and to a culture where the triumphant youth body is the reli-
gion, where exchange value prevails over use value and where
the computer has revolutionized the workplace.

In France (Anguis et al., 2002; Mouquet et al., 2006) and
Belgium (Van Casteren et al., 1993; Bossuyt et al., 2007) the
suicide and suicide attempt rates are the highest among the
people who are the targets of these phenomena (Maruani,
1984) i.e. adolescents, menopausal women, and the elderly. I
will only mention here that the most vulnerable adolescents
come from immigrant families. Their suicidal behavior typically
varies according to gender: girls try to kill themselves by
massive ingestion of prescription or over-the-counter drugs
while boys turn to illegal drugs and risk-taking and violent
behavior.

Illegal drugs are often used as a metonymy of the new domi-
nant social culture, breaking away from the culture of origin:
for example youngsters coming from north-African families
smoke hashish in an addictive way, as an initiation ritual to the
street lifestyle, opposite to their fathers who used to smoke
only on feast days in a recreative way. The adolescent girl torn
between the family attitude norms (“as it was back there2”)
and the social attitude norms (at school, at the factory, at the
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Family myths and acculturation

Mythes familiaux et accultur ation

Guy Maruani1

Acculturation endangers the processes of adhesion to the family myth and shatters traditional identities and adaptative roles,

making way for anti-social behavior.

Applying the combinatory matrix of the Mendelian law of transmission to acquired cultural traits allows to introduce a

sociogenetic model of familial schisms. The dynamic effects of acculturation play upon the dominant or recessive quality of

the family myth (the cultural genotype) which among cultural heterozygotes varies along evolving social standards and tends

to generate conflictual behaviors (the cultural phenotype).

Key words : Myth function, Transgenerational behavior, Sociogenetics, Acculturation processes, Sense of identity

1 Psychiatre consultant, Psy Pluriel - Centre Européen de Psychologie Médicale, Bruxelles.
2 Sometimes this mourning for an idealized past finds no better solution than becoming the quest of a radical originary which exists only in the phantasies

of clerical extremism…(see V/A, 2003 and, among many: Bardenstein, 2002; Wunenburger, 2003; Sibony, 2005; A. Didier-Weill, 2006) .



office, at university, and as on the television) is liable to get
unwantedly pregnant and to abort: see INED (2000) for France
and A.M. Rey (2006) for Switzerland, where the voluntary
abortion rate is the lowest in Europe except for immigrants.

Drug abuse, suicide attempts, so-called voluntary abortion,
reckless driving are in some sort ready-made symptoms mass-
produced by the accultural integrating society. But what part is
played by the constraints of adaptation to an ever-changing
environment and by the necessities of maintaining a family
cultural identity? Mendell and Fischer (11) gave an interesting
answer in their 1956 approach to neurotic behavior in terms of
a three generations family model. I quote: “we are taking the
position that each patient should be viewed as a link in a long-
term continuing historical process which involves a specific sub-
culture. The patient is a product of group disorganization, and
his difficulties may profitably be formulated in terms of the
history of the group in which he lives”. Studying the changing
patterns of parent-child relations in an urban culture Margaret
Mead underlined in 1957 that in the city “nature is what the
father had as opposed to what the son invents”.

Fieldwork in the last fifty years has confirmed the prevalence of
cultural conflicts in the emergence of anti-social behavior.
Problems of acculturation – either to a different neighboring
group or between generations – have been proposed to explain
why certain incomer migrant families are more prone to
acting-out (D. & L. Everstine, 2006) while others are conserv-
atively attached to their traditions and still others are over-
conformists, eager to assimilate to the dominant culture. It
seems that acculturation may as well be a cause of suffering as
a condition for creativity. Classic studies have established what
might be a cornerstone in building a theory and was observed
by Minuchin et al. (1967) in North-American ghettoes: when
remaining traditional values come into conflict with new behaviors,
when the family practice is shattered by the failure of parents to
exemplify accepted norms, deculturation prevails over accultura-
tion and violence becomes the only available means of regulation
and of social integration.

Different surroundings do not alter this paradigm.

Cohen-Emerique (1979) studying in France a group of forced
immigrants with no possible return noted that this new situa-
tion led to a disappropriation of former status and attributes, to
the loss of paternal authority, to the constitution of vertical
couples mother-son and father-daughter and to a confusion of
inciteful messages engineering transgressive social behaviors.

In Japan ancestral pressure is applied on the elder son who has
to carry himself and be the honor of his lineage. He must start
by being successful at school though because of the slow
demography and the one-child or two-child families most of
the boys find themselves in the position of first son, with many
duties but no compensation over siblings. Competition is
fierce, mothers expect a lot and the children have very little
leisure. Hence Japan has nearly the highest rates of suicide
among children and of diplomas among adolescents (Mamoru
Iga, 1986).

In sub-Saharan Africa shanty-towns have proliferated in big
urban concentrations while country was abandoning self-feed-
ing village agriculture for staple commodity crops (as Europe
did one century before). In the city “the child is no more the
child of the group. He has to face competition and solitude”
(Koudou, 1983) and is a prey, like in South-American streets.
Even when schooling is affordable, school drop-out and juvenile
delinquency are the price to pay for the attempt to generalize
the European education model before the nuclear family model
has become customary.

Psychiatrists like Carrer (1983) have tried to pin the cause of
widespread alcoholism in the Celtic regions (Brittany,
Ireland…) in their psychological matriarchy unbalanced by a
strong father-figure. Indeed, according to Mitscherlich (1963)
the whole world is threatened by the progressive invisibility of
the father’s imago –or, nowadays, his brutal returns…

May be these ideas are too general and sweeping; we must care
not to dilute the concept of acculturation/deculturation. Let us
stress then that cultural conflicts over status appear to be
central in the assessment of troubles of social conducts while
cultural conflicts over intra-familiar roles are more to be
incriminated in the etiological background of mental disorders
such as neurosis and schizophrenia (Miermont & Maruani,
1987). The rationale behind this distinction comes from the
evaluation of the different strength of the family myth.

Myth and mist

In his pioneer paper “Family myth and homeostasis” (1963)
Ferreira stated that “in terms of the family inner images the
family myth refers to the identified role of its members… It is
indeed an instance of a living cliché, an animated album of family
pictures that no one quite dares to erase or throw away, essen-
tial as they are to the legitimization and conservation of the
ongoing relationship”. But in his following 1966 article family
myths appeared less as an homeostatic defense and more as a
pathological departure from reality, a group symptom – “Folie
en famille” – sometimes transmitted from generation to
generation determining the choice of the spouse and even the
construction of reality. Ferreira takes advantage of the ambigu-
ity of the word myth in American English language, now
meaning a mythological tale like for example the myth of
Oedipus according to Freud, now meaning a collective illusion
like for example the myth of mental illness according to Szasz.

The family myth first defined as a system of organized beliefs
shared by all the members in the family and assigning to them
complementary or symmetric roles is downgraded into a set of
erroneous beliefs, of hided rules of everyday behavior and of
rigid pseudo-mutual interactions.

It might prove to be a far-fetched theorization. Myth is essen-
tially concerned with belief, not proof. To seek its degree of
accuracy is to miss the point. Family myth is self-fulfilling.
Provided two members of the family see it as true it becomes
true and generates effective attitudes.�
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Processes and switches

In the last century the process of acculturation used to be
distributed over three generations, with each generation
assuming a different task :

– the first generation struggles to be admitted to the new soci-
ety and to survive in it,

– the second generation strives to be integrated into the
culture and to be economically successful,

– the third generation seeks to regain its lost or imaginary roots.

According to this schema of acculturation for the historical
period of modernity, each generation may be associated with
particular disorders. Members of the first generation are
exposed to somatic diseases and may experience psychotic
breakdowns; members of the second generation are prone to
intermittent affective disorders and psychosomatic illnesses
(especially high blood pressure, coronary disease and cancer);
and members of the third generation find themselves vulnera-
ble to diseases of the psyche like schizophrenia (or for the lucky
fellows to diseases of the soul like interminable psychoanalysis).

However with the accelerating technological and social changes
of our postmodern historical period, we all experience accul-
turation every day. We are all immigrating into the future. To be
able to perform competently along the way, we need an inter-
nalized model, a master plan, for forming and transforming our
behavior and thus our experience. I think this very competency
for change is acquired through intergenerational transmission,
depending upon the manner in which history triggers the
synchronicity of learning and meta-learning (i.e. the capacity to
learn in different contexts, Bateson, 1964).

Let us turn to an illustration of this hypothesis taken from
everyday life; we read it in the context model of the Mendelian
theory of heredity which, we purposely assume, describes not
only the transmission of biological traits but the transmission of
cultural traits as well – though we know of course that cultural
heredity is not carried by genes but is imprinted through educa-
tion and attitudes. The Mendelian model serves here as an
useful apparatus, a paradigm, a matrix of distribution of traits
along the generations, not as a metaphor : so we equate geno-
type with family myth (A, B or C) and phenotype with family
behavior (a, b or c). We assert that in terms of family myth an
individual receives3 either an homozygotic (AA, BB or CC) or
an heterozygotic cultural genome (AB, AC or BC).

Now to draw an example let us consider the behavior of one
family at meal time. We will limit the myth to three acceptions:

– A: “in our cultural tradition we are devoted to our ancestors
/ we are a tightly knit family”,

– B: “ we are a gourmet family, auntie Sosha was such a good
cook / we like to share the pleasure of eating but are liberal”,

– C: “our ancestors never had enough food not to be hungry
all the time /loving one another is respecting each other’s
freedom”.

Hence the phenotypes :

– a: the members of the family eat together on a regular and
precise schedule,

– b: the family eats together but on a variable schedule,

– c: anyone eats when he or she is hungry.

Acculturation will mark itself in the diachrony by influencing the
rules of dominance on behavior. Let us state that in today’s
environment :

A will dominate over B,
B will dominate over C,
C will dominate over A,

with phenotypes being respectively a, b and c.

If our family has a father AA (a), a mother BC (b) and two kids
AB (a) and AC (c) we find immediately that one kid will adjust
to the discipline advocated by his father and accepted by his
mother while the second in good faith will not. The undisci-
plined child will create a conflict that could –especially if he is in
secret collusion with his mother – lead to a psychiatric disorder.
Though if television is a permanent guest of the family behavior
c could well be a fitting behavior…

Should we multiply the number of traits and understand that
our postmodern world permanently and ceaseless modifies the
rules of dominance between traits, we would conclude that
family myths are often at odds with reality. In fact it is probable
that reenactment and actualization of widespread myths has a
value of protection against feelings of loneliness and despera-
tion, provided a family is efficient enough to foster them into a
fabric of its own.

This pseudo-Mendelian model may suggest that the compe-
tence to change behaviors, necessary to adapt to an evolving
environment and to perform socially, depends upon the
adequacy between the inherited myth and the acculturation
requisites. Therapists have to address themselves not only to
patterns of communication inside the family but also to the
ecology of its ideas, as specified by G.Bateson (1964), son of the
inventor of the word “genetics”.
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3 How? through identification and introjection, unconsciously driven mechanisms…

L’acculturation met en danger les processus d’adhésion au
mythe familial et fissure les identités traditionnelles et les rôles
adaptatifs, ouvrant la voie à un comportement antisocial.

L’application de la matrice combinatoire de la loi mendélienne
de transmission aux caractères acquis culturels permet de
proposer un modèle sociogénétique des schismes familiaux.
Les effets dynamiques de l’acculturation jouent sur la qualité
dominante ou récessive du mythe familial (le génotype culturel)
qui chez les hétérozygotes culturels varie avec l’évolution des
normes sociales et engendre des comportements (le phénotype
culturel) dés lors conflictuels.
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Introduction

Depuis quelques années, le concept de résilience psycholo-
gique fait couler beaucoup d’encre : tandis que sa définition et
son champ d’application s’affinent, il est par ailleurs l’objet de
nombreuses questions et critiques.

Historiquement, rappelons que la notion de résilience est issue
des sciences fondamentales, désignant en physique la résis-
tance d’un matériau à des chocs élevés et la capacité d’une
structure à absorber l’énergie cinétique du milieu sans se
rompre.

En informatique, la résilience désigne la capacité d’un système
à continuer à fonctionner en dépit d’anomalies liées aux
défauts de ses éléments constitutifs.

En psychologie clinique, ce terme désigne la capacité de
certains individus à vivre et à se développer positivement, en
dépit du stress ou d’une adversité qui comporte normalement
le risque grave d’une issue négative. Le concept de résilience
est né de l’observation de patients mais surtout de la recher-
che clinique sur des populations dites à risque. Ainsi, la
première observation marquante est publiée en 1982 par
Emmy Werner et son équipe. Cette étude longitudinale porte
sur le suivi de 698 enfants nés en 1955, à Kauai, dans l’archipel
d’Hawaï, pendant une période de 32 années. Werner et son
équipe repèrent un sous-groupe de 201 bébés présentant un
risque élevé de développer des troubles en raison de leur envi-
ronnement pathogène. Cependant, à l’adolescence, un tiers de
ces enfants à risque ne présentent aucun problème. De plus, à
l’âge de 30 ans, la majorité des deux tiers des sujets à risque

restants a résolu ses problèmes et s’est normalement insérée
dans la société ; finalement, seulement 6 % des sujets à risque
nécessitent un suivi psychologique.

Les nombreux travaux publiés au cours des 30 dernières
années ont permis de mieux définir le concept de résilience.
Les auteurs se sont orientés dans un premier temps vers la
mise en évidence des différents facteurs psychologiques indivi-
duels, familiaux, socio-économiques et plus largement environ-
nementaux contribuant à la capacité de résilience (Masten et
Garmezy, 1985 ; Cicchetti et al., 1993).

Ce n’est que récemment, avec les progrès réalisés dans le
domaine des neurosciences et de la neurobiologie, que les
chercheurs se sont intéressés aux facteurs biologiques, géné-
tiques et moléculaires intervenant dans le champ de la rési-
lience (Cicchetti et Walker, 2003 ; Curtis et Nelson, 2003 ;
Luthar et al., 2000). Ainsi, les chercheurs en neuroscience ont
introduit le concept de résilience cellulaire et de résilience
moléculaire, termes désignant certaines composantes de la
plasticité du Système Nerveux Central (SNC), c’est-à-dire sa
capacité à modifier l’organisation de ses réseaux de neurones
en fonction des expériences affectives et psychosensorielles.
La plasticité du SNC permet à l’organisme de s’adapter et de
continuer à fonctionner normalement lorsqu’il est soumis à des
situations critiques ou pathologiques.

Dans cet article, après un rapide rappel des caractéristiques
psychologiques favorisant le processus de résilience, nous nous
intéresserons aux différents facteurs biologiques impliqués dans
le mécanisme de résilience ainsi qu’aux liens existant entre la
notion de neuroplasticité et celle de résilience cellulaire.
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Le concept de résilience :

de la psychologie clinique

à la biologie cellulaire

The concep t of resilience:

from clinical psychology to cellular biology

Jacques Sebban1, Pierre Fossion2, Paul Verbanck2, Paul Linkowski3

Over the last 30 years, the concept of resilience has offered new perspectives in the field of mental health. The concept of

resilience lies on theoretical approaches resulting from psychological developments as well as clinical observations. The

recent findings on cerebral plasticity have allowed a better understanding on the mechanism of resilience process. This

article outlines the most promising cellular and biological approaches regarding the concept of resilience. The

understanding of resilience through metapsychology and neuroscience will allow us to develop new general prevention as

well as new psychotherapy and pharmacotherapy approaches in the near future.
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Résilience et psychologie

clinique

Dans le champ de la psychologie clinique, le concept de rési-
lience apparaît pour la première fois aux Etats-Unis dans les
années 70, d’abord décrit comme une qualité qui confère une
sorte d’invulnérabilité aux individus qui la possèdent et plutôt
comme un trait de personnalité (Anthony, 1974). Actuellement,
cette vision de la résilience est abandonnée, les chercheurs la
considérant comme un processus dynamique et évolutif en
remaniement constant (Olsson et al., 2003).

En France, ce concept est introduit à partir des années 90,
grâce aux écrits de Boris Cyrulnik, et aussi grâce aux travaux
d’auteurs comme M. Manciaux et M. Anaut. Le développement
théorique de la résilience repose sur différents modèles : la
théorie de l’attachement (Bowlby, 1989), les nombreux travaux
consacrés aux stratégies de coping face au stress, l’analyse des
facteurs de protection individuels et socio-environnementaux,
l’analyse des facteurs de risques et des différences inter-indivi-
duelles face au stress et aux traumatismes.

La théorie de l’attachement

Bowlby décrit 4 modalités d’attachement instinctif chez l’en-
fant : « secure », « insecure évitant », « insecure résistant » et
« insecure désorganisé ». La constitution d’un attachement
« secure » favoriserait chez l’enfant une plus grande résilience
et la catégorie « désorganisée » pourrait être prédictive d’une
possible psychopathologie ultérieure (Main et al., 1998).

Les stratégies de « coping »

Les stratégies de coping désignent les efforts cognitifs ou
comportementaux qu’une personne fait pour s’adapter aux
demandes internes et externes (Folkman et al., 1986). Ces stra-
tégies sont classiquement regroupées en 3 catégories (Billing et
al., 1984) :

– Les stratégies centrées sur l’émotion, qui ont pour but de
maintenir l’équilibre affectif du sujet.

– Les stratégies centrées sur le problème, qui ont pour but
d’éliminer la source de stress.

– Les stratégies centrées sur l’évaluation cognitive, qui ont
pour but de donner une signification personnelle à une situa-
tion singulière.

Les stratégies centrées sur le problème amélioreraient les
capacités de résilience car elles s’attaquent directement à la
source du stress.

Facteurs de résilience et de protection

Les nombreuses recherches de ces trente dernières années
ont permis de documenter les facteurs de protection qui sous-
tendent le processus de résilience. La résilience ne constitue
pas un état immuable, elle n’est pas acquise une fois pour
toute. Bien au contraire, elle est un processus dynamique par
lequel la présence des mêmes facteurs de protection chez un
individu peut mener à une issue différente en fonction des

circonstances et du moment de la vie durant lequel survient le
facteur de stress (Olsson et al., 2003). Les facteurs de protec-
tion peuvent être individuels, familiaux ou sociaux.

Les principaux facteurs de protection individuels sont l’habileté
à résoudre des problèmes, l’autonomie, la capacité à se distan-
cier d’un environnement perturbé, les compétences sociales,
l’empathie, l’altruisme, la sociabilité et la popularité, la percep-
tion d’une relation positive avec un adulte.

Les principaux facteurs de résilience familiale sont la qualité des
communications intrafamiliales, la qualité du soutien parental,
des interactions chaleureuses et positives, un système familial
offrant support et affection mais aussi un nombre d’enfants
inférieur à 5, un espacement suffisant entre les naissances, un
habitat offrant un espace suffisant, une affiliation spirituelle ou
idéologique, une discipline éducative.

Les principaux facteurs de résilience sociale ou communautaire
concernent le groupe des pairs, la communauté locale (école,
quartier…), la communauté religieuse ou philosophique ou
encore la société et la culture dans leur ensemble. Ces facteurs
de protection comprennent la solidarité, une implication active
dans la vie sociale, des valeurs d’entraide et de tolérance socia-
les, la diversité des sources de support social.

La résilience dans une

perspective neurobiologique

Le champ de recherche sur la résilience s’est étendu au
domaine des neurosciences en intégrant le concept de plasticité
cérébrale, phénomène essentiel dans la compréhension de la
résilience biologique. Certains auteurs affirment que le concept
de résilience ne pourra se comprendre que par les contribu-
tions de la neurobiologie, de la génétique, de l’immunologie et
surtout par la plasticité cérébrale (Cicchetti et al., 2006 ;
Davidson, 2002).

Le développement de nouvelles approches multidisciplinaires
associant imagerie structurale et fonctionnelle, électrophysiolo-
gie, biologie moléculaire et modélisation, a été le support d’im-
portantes études ayant démontré l’implication du modèle de
plasticité cérébrale dans le processus de résilience.

Neuroplasticité et résilience

Le concept de neuroplasticité a fait son apparition dans la litté-
rature scientifique au début des années 70 grâce aux travaux de
D. Hubel et T. Wiesel, tous deux récompensés par le Prix
Nobel, de même que E. Kandel dont les recherches sur les
mécanismes moléculaires de la mémoire ont démontré que
l’expérience vécue par un individu laisse une « trace » au niveau
de ses synapses, sous la forme d’une modification de l’efficacité
du transfert d’information au niveau de ces dernières.

La neuroplasticité est un processus de réorganisation du SNC
impliquant des changements au niveau structurel, hormonal,
moléculaire et cellulaire. Elle intègre donc divers processus
d’importance vitale par lesquels le cerveau perçoit, s’adapte et�

40
J

a
c

q
u

e
s

S
e

b
b

a
n

,
P

ie
r

r
e

F
o

s
s

io
n

,
P

a
u

l
V

e
r

b
a

n
c

k
,

P
a

u
l

L
in

k
o

w
s

k
i



répond à une variété de stimuli internes et externes. Elle se
traduit dans le cerveau d’un adulte par des modifications
structurales neuronales (augmentation de la taille des épines
dendritiques, reconstruction de l’arborisation dendritique…),
par la modification durable de la transmission synaptique ou
« potentialisation à long terme » (PLT), par la création ou l’éli-
mination de nouvelles synapses ainsi que par la production de
nouvelles cellules neuronales à partir de cellules souches
(Eriksson et al., 1998 ; Messulam et al., 1999).

Structures cérébrales et résilience

L’hippocampe

L’hippocampe est impliqué dans les processus de mémoire
déclarative, d’apprentissage mais aussi dans la gestion des
contextes. Cette structure est particulièrement sensible et
vulnérable au stress. De nombreuses études éléctrophysiolo-
giques ont montré qu’en cas de stress aigu, la plasticité synap-
tique ou PLT est inhibée (Rocher et al., 2004), tandis qu’un
stress chronique induit une atrophie de l’arborisation dendri-
tique de la région hippocampique CA3 (Mc Ewen, 1999). Cette
atrophie se retrouve également en cas d’état de stress post-
traumatique (Bremmer et al., 2002) ou de dépression prolongée
et récurrente (Sheline et al., 1999). Ces altérations structurelles
s’exprimeraient par des déficits cognitifs et une altération de la
capacité à reconnaître les émotions avec, par exemple, la surve-
nue d’une émotion négative faussement déclenchée par un
contexte parfaitement inoffensif (Fuchs et al., 2001).

La région plus particulièrement concernée par ces remodelages
synaptiques est le gyrus dentelé, capable de neurogenèse.
Celle-ci est inhibée en cas de stress par l’élévation des corticoï-
des qui interagissent alors avec les récepteurs NMDA ou, au
contraire, stimulée par les antagonistes des récepteurs NMDA.
Elle peut également être stimulée par un support social riche,
l’exercice physique, l’apprentissage, mais aussi par les antidé-
presseurs (Shakesby et al., 2002 ; Diamond et al., 2004).

Le cortex préfrontal

Le cortex préfrontal (CPF) joue un rôle majeur dans les
comportements intégrant pensée, motivation et émotion.
Chez les patients atteints de trouble de l’humeur, la neuro-
imagerie montre une réduction du volume de la substance
grise dans les régions médiales et orbito-frontales du CPF
(Drevets et al., 1999). D’autre part, l’étude de l’asymétrie
hémisphérique corticale par l’EEG a révélé que le CPF droit et
le CPF gauche jouent un rôle différent dans les processus
émotionnels. Le CPF gauche participe aux émotions positives
alors que le CPF droit est impliqué dans les émotions négati-
ves (Davidson, 2000). Chez les patients dépressifs, les études
électroencéphalographiques montrent une hypoactivité de
l’hémisphère gauche (Reid et al., 1998).

Davidson et son équipe ont démontré que les individus consi-
dérés comme résilients en raison de leur profil psychologique
présentent une hyperactivité de la partie gauche ainsi qu’une
réactivité émotionnelle plus faible.

L’amygdale

L’amygdale est le siège des émotions et de la gestion des peurs.
A l’inverse de ce qu’on observe au niveau de l’hippocampe et
du CPF, le stress facilite la potentialisation à long terme de l’ef-
ficacité synaptique (Vouimba et al., 2004) et l’hypertrophie des
dendrites au niveau de l’amygdale (Vyas et al., 2002). Cela se
traduit par une exacerbation du conditionnement à la peur et
du conditionnement aversif (Conrad et al., 2004). Certains
auteurs pensent que les individus résilients ont une capacité
plus importante à inhiber l’activité amygdalienne.

Système neuroendocrinien et résilience

L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHA) occupe une
place centrale dans les processus d’adaptation au stress. Le
rétrocontrôle négatif exercé par cet axe en cas d’état de stress
aigu empêche l’emballement d’une cascade de stimulations
hormonales CRF-ACHT-Cortisol aboutissant à une augmenta-
tion du taux de cortisol sanguin délétère pour certaines cellules
du SNC. Par exemple, l’hippocampe, qui possède des récep-
teurs aux glucocorticoïdes, est très sensible aux variations de
cette boucle de rétrocontrôle négative. La levée d’inhibition
provoque un emballement du système, une hypercortisolémie
et par conséquent, potentialise l’atrophie cellulaire hippocam-
pique.

Les adultes ayant souffert de troubles précoces de l’attache-
ment ont d’ailleurs des réactions exacerbées lors d’une exposi-
tion au stress. L’hypothèse neurobiologique tient en une
dysrégulation de cet axe HHA chez ces individus.

Mécanisme moléculaire, cellulaire et

résilience

Les mécanismes essentiels impliqués dans les modifications de
l’activité neuronale et la réorganisation structurelle font inter-
venir, d’une part, une famille de molécules, les neurotrophines
et, d’autre part, les neurotransmetteurs dont les effets modula-
teurs agissent par phosphorylation des protéines et par régula-
tion de l’expression génique.

Les neurotrophines : (NGF, BDNF, NT-3, NT-4/5) sont des
facteurs de croissance exprimés dans de nombreuses régions
du SNC et du système nerveux périphérique. Ils assurent la
croissance, la différenciation et la survie des neurones. En
outre, ils interviendraient également dans la régulation de l’ac-
tivité synaptique, dans la synthèse des neurotransmetteurs et
dans la formation de nouveaux réseaux neuronaux (Siegel et al.,
2000). Ils agissent au niveau des récepteurs spécifiques TrK et
p75 pour assurer la survie des neurones.

Les premières expérimentations sur le BDNF ont montré que
ce facteur est impliqué dans la PLT des synapses excitatrices de
l’hippocampe et dans la neurogenèse (Santarelli et al., 2003),
confirmant ainsi le rôle des neurotrophines dans la plasticité
synaptique. Un taux élevé de BDNF et de NGF est observé
dans l’hippocampe et dans les régions corticales, siège des fonc-
tions cognitives supérieures. �

41
L

e
c

o
n

c
e

p
t

d
e

r
é

s
il

ie
n

c
e

:
d

e
l

a
p

s
y

c
h

o
l

o
g

ie
c

l
in

iq
u

e
à

l
a

b
io

l
o

g
ie

c
e

l
l

u
l

a
ir

e



L’hypothèse neurotrophique a permis de mettre en valeur le
rôle de la plasticité neuronale et de la résilience cellulaire dans
les troubles neuropsychiatriques (Lang et al., 2004).
L’altération de l’expression génomique du BDNF et du NGF
peut jouer un rôle dans certains troubles neuropsychiatriques.
Par exemple, dans le trouble bipolaire, il existe une corrélation
négative entre le degré de sévérité de l’épisode maniaque et
la concentration en BDNF (Machado-Vieira et al., 2007). De
même, une diminution de la concentration du BDNF est asso-
ciée à des traits de personnalité dépressive. Ces résultats sont
reproductibles dans les troubles de l’humeur et dans la
schizophrénie (Manji et al., 2001 ; Rajkowska et al., 2002).

Les neurotransmetteurs : les mécanismes moléculaires qui sous-
tendent la régulation de l’expression de certains gènes sont
complexes et font intervenir de nombreuses protéines enga-
gées dans une cascade de signaux intracellulaires. Le déclen-
chement de cette cascade est la fixation du neurotransmetteur
sur son récepteur membranaire, provoquant l’activation d’un
second messager et d’une série de protéines kinases. Le
second messager active un facteur transcriptionnel (CREB) se
liant à son tour au promoteur de l’ADN (CRE), tandis que la
voie de la MAP Kinase favorise l’expression d’une protéine
anti-apoptotique (Bcl-2).

Par exemple, le glutamate et les récepteurs NMDA et
AMPA jouent un rôle-clé dans la plasticité neuronale et une
altération de la transmission glutamatergique est incriminée
dans les troubles de l’humeur et la schizophrénie (Zarate et al.,
2003).

Le glutamate est en partie responsable d’un processus nommé
excitotoxicité. Lorsqu’il se trouve en excès dans le milieu
extracellulaire, le glutamate vient surexciter les récepteurs
NMDA des neurones intacts, entraînant l’entrée de calcium, la
lyse membranaire et in fine la mort cellulaire. Des perturba-
tions de la concentration du glutamate plasmatique et dans le
LCR sont systématiquement retrouvées dans ces maladies.

Génétique, environnement et résilience

La connaissance des variations génotypiques pourrait aider à
identifier les individus les plus vulnérables face au stress et aux
expériences négatives. Les premières théories génétiques dans
l’étiologie des désordres mentaux se sont cristallisées sur la
notion de vulnérabilité de certains gènes. Actuellement, on
parle plus volontiers de gènes susceptibles de jouer un rôle
protecteur par rapport à un environnement défavorable.

La recherche sur les interactions entre gènes et environne-
ment ou la fonction protectrice des gènes a conduit Caspi et al
(2002) à évaluer dans quelle mesure les facteurs génétiques
influenceraient la survenue d’un trouble de la personnalité de
type antisocial chez des enfants maltraités. Une première
étude longitudinale d’une cohorte d’hommes suivis dès leur
naissance jusqu’à l’âge adulte a démontré le rôle clé du poly-

morphisme de la région promotrice du gène codant pour la
monoamine oxydase A (MAOA) sur les conséquences à long
terme de la maltraitance. Ces dernières semblent être d’une
moindre gravité chez les individus ayant une hyperactivité de la
MAOA par rapport à ceux ayant une faible activité de la
MAOA.

Une seconde étude prospective conduite par Caspi et al (2003)
a porté sur le polymorphisme du promoteur du gène codant
pour le transporteur de la sérotonine. Cette étude évaluait la
sévérité de la dépression en fonction du nombre d’événements
de vie stressants. Confrontés à un stress important, les indivi-
dus porteurs du génotype « ss » présentaient un plus grand
risque de développer un épisode dépressif, des symptômes
dépressifs et des idées suicidaires que les individus homozygo-
tes « ll ». Kaufman et al (2004) ont repris exactement le même
protocole que celui de Caspi sur une population d’enfants. Ils
ont retrouvé des résultats tout à fait identiques ; de plus, dans
leur étude, le support social agissait de concert avec les facteurs
génétiques pour modérer les risques de dépression chez les
enfants maltraités. En effet, les enfants maltraités porteurs de
l’allèle « ss » et jouissant d’un support social pauvre montraient
des symptômes dépressifs pratiquement deux fois plus impor-
tants que les enfants maltraités de génotype « ss » et jouissant
d’un support social de bonne qualité. Ce dernier groupe
montrait même des symptômes dépressifs comparables à une
population d’enfants non maltraités et porteurs du même géno-
type. Cette étude prouve donc l’importance du facteur envi-
ronnemental chez l’enfant maltraité porteur d’une hérédité
génomique défavorable.

Aspects thérapeutiques et

neuroprotection

De nombreuses études cliniques mettent en exergue les effets
protecteurs et neuroplastiques directs de certains antidépres-
seurs, thymorégulateurs, neuroleptiques ainsi que de l’éléctro-
convulsivothérapie.

Les antidépresseurs (IRSI, tianeptine, agomélatine), ont d’ores
et déjà prouvé leur incidence sur la plasticité synaptique en
prévenant les effets atrophiques d’un stress chronique sur le
CPF et l’hippocampe (D’Sa et al., 2002). Le traitement antidé-
presseur, aussi bien en aigu qu’en chronique, exerce un effet
positif sur la PLT, l’arborisation dendritique et la neurogénèse
hippocampique (Banasr et al., 2006). Leurs mécanismes d’ac-
tion impliqueraient la stimulation de la production des facteurs
neurotrophiques par la voie du CREB mais également le
système glutamatergique.

Le Lithium toujours utilisé comme traitement de référence
dans les troubles bipolaires a démontré son effet neuroprotec-
teur et de stimulation de la neurogénèse. Il agit en augmentant
la synthèse de Bcl2, protéine qui inhibe l’apoptose, inhibe la
GSK-3 (glycogène synthétase kinase-3), enzyme qui module�
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Conclusion

En dépit des nombreux progrès réalisés dans la compréhension de la résilience, certains critiquent la pertinence, l’utilité, les
limites voire l’existence ou la définition même de ce concept. En effet, les études sur la prévalence
de la résilience rapportent des taux variant entre 15 et 70 % (Richardson, 2002 ; Tusaie et Dayer, 2004). Cette divergence
de chiffres illustre le problème de la définition de la résilience. Pour certains, la résilience est une capacité d’adaptation
positive aux circonstances normales de l’existence (Tarter et Vanyukov, 1999) ; il est donc inutile d’en faire un concept
distinct (Kaplan, 1999). Pour d’autres, la résilience est une adaptation positive à des événements traumatisants.

Mais la recherche en ce domaine démontre de plus en plus clairement la différence entre résilience et capacité d’adaptation
aux circonstances normales de l’existence, tant sur le plan comportemental que sur le plan neurobiologique (Luthar et al.,
2000).

Cependant, une limitation majeure des études sur la résilience est la tendance à se référer à un jugement normatif
quant à l’issue attendue. Ce jugement normatif, formaté par des standards culturels, empêche la perception de la diversité
de la résilience. Par exemple, certains comportements délinquants chez les enfants de la rue représentent sans doute une
forme de résilience mais ne sont jamais perçus comme telle car ne répondant pas à la perception classique du concept.

Il ne faut pas perdre de vue la pertinence et l’intérêt de ce concept dans la promotion de la santé mentale à titre préventif
dans la population générale mais également dans le domaine de la psychopathologie. Dans le domaine de la psychiatrie, des
programmes d’accompagnement des patients atteints de maladies chroniques pourraient se mettre en place en tentant de
stimuler des ressources et développer des modes de protection individuels déjà présents chez le patient. Il s’agit par
exemple de travailler l’estime de soi, la confiance, l’autonomie, l’anticipation, la planification et la sociabilité.

Du point de vue pharmacologique, la recherche a permis de développer de nouveaux médicaments favorisant la
neuroprotection et la plasticité neuronale.

La mémantine, un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA, s’avère être un des meilleurs candidats pour
contrecarrer le mécanisme d’excitotoxicité ; il est prescrit dans la maladie d’Alzheimer. Le riluzole, agent neuroprotecteur,
ayant des propriétés anticonvulsivantes, bloque la libération présynaptique du glutamate mais exerce aussi des effets
neurotrophiques par la stimulation du BDNF ; il est utilisé dans la sclérose latérale amyotrophique. L’aniracetam, modulateur
allostérique positif des récepteurs AMPA, augmente la synthèse et la libération du BDNF et exerce des effets favorables sur
les troubles cognitifs.

Les cibles thérapeutiques actuelles sont la schizophrénie, la dépression et les troubles cognitifs des maladies
neuropsychiatriques. En facilitant la transmission glutamatergique, la synthèse des facteurs neurotrophiques et en favorisant
la plasticité cérébrale, ces substances offrent de nouvelles perspectives dans les traitements pharmacologiques (Carlson et
al., 2006 ; Gray et al., 2003).

De nombreux auteurs sont encore réticents à introduire les variables neurobiologiques dans la construction du cadre
théorique de la résilience par crainte que ce concept ne soit récupéré comme un nouveau modèle déterministe. Le risque
est de voir la résilience devenir une valeur obligatoire, normative, le monde se partageant entre les bonnes victimes, celles
qui font preuve de résilience, et les mauvaises ; ou encore la recette miracle qui efface les traces du passé et ouvre les portes
d’un avenir radieux. Seule une meilleure compréhension de la résilience sans faire l’économie de la métapsychologie ou de
la neurobiologie évitera une mauvaise utilisation de ce concept.

l’activité de plusieurs facteurs transcriptionnels et induit l’ex-
pression du BDNF par les récepteurs Trk. Il agit également en
protégeant les cellules de l’excitotoxicité induite par le gluta-
mate et les récepteurs NMDA.

Les neuroleptiques et plus particulièrement les antipsycho-
tiques atypiques sont également doués de propriété neuroplas-
tique. Les résultats des études sur la corrélation entre les taux

plasmatiques du NGF et la schizophrénie montrent que les

concentrations de NGF sont bien inférieures à la normale chez

les patients en première décompensation schizophrénique et

n’ayant jamais été traités. Les taux deviennent significativement

plus élevés après traitement par antipsychotique et d’autant

plus élevés si l’antipsychotique est un atypique (Parikh et al.,

2003).
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Le concept de résilience a fait l’objet de nombreuses études
durant ces 30 dernières années en offrant de nouvelles perspec-
tives dans le champ de la santé mentale. Le phénomène de rési-
lience repose sur des fondements théoriques issus de la
psychologie du développement et de l’observation clinique. Ce
n’est que très récemment, à la lumière des récentes découver-
tes sur la plasticité cérébrale que son champ théorique s’est
élargi aux neurosciences permettant une meilleure compréhen-
sion des mécanismes qui sous-tendent la résilience. Dans cet
article, après un rapide rappel des caractéristiques psycholo-
giques favorisant le processus de résilience, nous nous intéres-
serons aux liens existants entre la notion de neuroplasticité et
celle de résilience cellulaire. La compréhension de la résilience
par le rapprochement de deux disciplines que l’on oppose bien
souvent, la métapsychologie et les neurosciences, devrait nous
permettre de développer des procédures de prévention géné-
rale et des outils thérapeutiques aussi bien dans le domaine de
la psychothérapie, que dans la pharmacothérapie.

Résumé

Het concept resilience is de laatste 30 jaren veel onderzocht en
biedt nieuwe perspectieven in de studie van de mental gezond-
heid. Het fenomeen resilience steunt op theoretische grondsla-
gen komende uit de ontwikkelingspsychologie en klinische
observaties. Pas recent werd in het kader van ontdekkingen op
het gebied van de plasticiteit van de hersenen het kennisveld
uitgebreid naar de neurowetenschappen en biedt dit nieuwe
perspectieven op de mechanismen die meespelen bij resilience.
In dit artikel, na een korte samenvatting van de psychologische
kenmerken die het resilience process bevorderen, zullen we de
nadruk leggen op de band tussen neuroplasticiteit en de resi-
lience van de cel. Het beterbegrip van het concept resilience
draagt bij tot de toenadering in een metapsychologie en de
neurowetenschappen, tweedomeinen die vaak als tegengesteld
werden voorgesteld. Dit zou ons moeten toelaten nieuwe alge-
mene preventie en therapeutische instrumenten te ontwikke-
len en dit zowel op het gebied van de psychotherapie als de
pharmacotherapie.
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Introduction

Schizophrenia and bipolar disorder are two chronic and
disabling disorders, each with a worldwide prevalence of 1%
(American Psychiatric Association, 1994). Bipolar disorder was
ranked as one of five leading causes of ‘years of life lived with
disability in 15-44 year olds’ (World Health Organization,
2001). This disorder is characterised by recurring manic (bipo-
lar mania) and depressive symptoms (bipolar depression) and
often psychosis. Bipolar disorder is also associated with high
suicide rates and significant social dysfunction (Woods, 2000;
Kupfer et al., 2002; Sajatovic, 2005). Schizophrenia is charac-
terised by two classes of symptoms: positive, which include
hallucinations, delusions that are often paranoid, disorganised
thought and behaviour; and negative, such as flattened mood,
poverty of speech, loss of a sense of pleasure, loss of will or
drive and social withdrawal (American Psychiatric Association,
1994; Schultz et al., 2007).

One third of patients with bipolar disorder are either not
treated in an optimal way or not treated at all, despite the fact
that long-term medicinal treatment has been shown to
lower suicide rates (Angst et al., 2002). A recent long-term
follow-up study showed that patients with bipolar disorder
were symptomatically ill about half of the time (47.3% of
weeks) throughout a mean of 12.8 year of follow-up (Judd et
al., 2002). A similar failure of therapy is seen in patients with
schizophrenia. Optimal therapy of schizophrenia is associated
with approximately 15% of patients showing acute flares per
year; in practice 40-50% of the patients show acute flares
(Kissling et al., 1999).

One of the important factors for successful treatment is
therapy adherence. Patients using antipsychotic drugs in
general have a poor therapy adherence and tools to enhance
therapy adherence should lead to an improvement of therapy
results and a reduction in overall costs, especially costs of
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Use of a two-way communication questionnaire

in antipsychotic therapy: an analysis of two

observational studies on differences in

understanding of individual patient needs

between physicians and patients treated with

quetiapine fumarate

Utilité du ques tionnaire 2-COM dans la thér apie antipsychotique:

analyse de deux études sur les différences de compréhension entre

médecin et patient concernant les besoins du patient sous

tr aitement par fumar ate de quétiapine
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Communication between psychotic patient and healthcare professionals is essential for optimal clinical care and disease

management of these patients. Two observational studies were designed to evaluate the results of quetiapine fumarate in

conjunction with the Two-way Communication (2-COM) questionnaire. The objective was to obtain deeper insight in the

perception of effect of quetiapine fumarate as experienced by patients with bipolar mania or schizophrenia and their physician.

The results on questionnaire showed that investigators rated a higher number of needs than patients, but the number of needs

rated by both patient and investigator decreased over time. A significant increase in the number of concordances between

patients and investigators was also observed over time. Improved communication was associated with an improvement in illness

severity using the Clinical Global Impression scale.
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yhospitalisation during acute flares. Research has shown that
therapy adherence is a multidimensional entity that is
composed of factors that center on the patient, the care
provider and the care system (Sajatovic et al., 2006).

The two-way communication (2-COM) questionnaire was
designed to improve communication between patient and
psychiatrist (van Os et al., 2002). It is a useful instrument as it
allows patients to be more vocal about their problems,
provides a better understanding of issues encountered by
patients and encourages a clearer communication between
patient and carer (van Os et al., 2002). In non-affective manias,
the 2-COM has been shown to improve communication
between patient and treating physician and in some cases
provides needs-related changes in treatment immediately after
its intervention (van Os et al., 2004).

In the present analysis, the 2-COM questionnaire was used to
assess the difference in disease perception in two observational
studies in patients with bipolar mania (Seroquel in Mania: Real-
Life Assessment of Global Disease perception or ‘SMARAGD’
study) and schizophrenia (Seroquel Assessment Follow-up In
Real-life or ‘SAFIR’ study). The patients in the two studies were
treated with quetiapine fumarate (Seroquel®, AstraZeneca).

Quetiapine fumarate (Seroquel®) is an atypical antipsychotic
licensed worldwide for the treatment of schizophrenia and
acute bipolar mania. The US Food and Drug Administration has
also approved the use of quetiapine for the treatment of bipo-
lar depression. Randomised, double-blind trials showed that
quetiapine is effective against both positive and negative symp-
toms of schizophrenia and has benefits in improving cognitive
function, affective symptoms and reducing aggression and
hostility, even in hard-to-treat patients. Overall, quetiapine
showed an excellent risk/benefit profile. It is associated with
placebo-level incidence of extrapyramidal symptoms, does not
elevate plasma prolactin levels and has minimal short-term
effects on body weight (Buckley, 2004; Cheer et al., 2004;
Larmo et al., 2005; Miodownik et al., 2006; Pini et al., 2006;
Keating et al., 2007).

Methods

Study design

SAFIR (schizophrenia) and SMARAGD (bipolar mania) were
two multicentric observational studies that were conducted in
Belgium. These studies were approved by the independent
ethics committees of all participating centres and conducted in
accordance with the Declaration of Helsinki and Good Clinical
Practice guidelines. Written informed consent was obtained
from all the patients prior to study entry.

The objective of these two studies was to get a better insight
into the differences, between the patient and the investigator,
in the perception of the effect of treatment with quetiapine
fumarate (Seroquel®, AstraZeneca, Södertälje, Sweden) over a
period of 8 weeks (primary objective) and 6 months (secondary

objective) by using a modified 2-COM questionnaire. Because
of the non-interventional study design, no restriction was made
with respect to quetiapine fumarate dosage and concomitant
use of antipsychotic medication except that treatment had to
be in accordance with the scientific leaflet of quetiapine. The
studies consisted of three visits: start of treatment (Visit 1),
after 8 weeks of treatment (Visit 2) and after 6 months of treat-
ment (Visit 3). Before each visit, the patient and the investiga-
tor filled in the 2-COM questionnaire independently. In
addition, the Clinical Global Impression (CGI) scale was used by
the investigator to determine the severity of disease.

Population

Male and female adult patients, 18 years of age or older, clini-
cally diagnosed with either schizophrenia or bipolar mania were
enrolled in the studies. Eligible patients included individuals
who were to start on quetiapine fumarate treatment due to
intolerance, inefficacy or unwillingness to continue with previ-
ous treatment or following a recent diagnosis of either schizo-
phrenia or bipolar mania. Patients treated with clozapine and
who were intolerant to this medication; patients who had
already received quetiapine fumarate; and patients with a seri-
ous underlying condition (e.g. kidney or pancreatic insufficiency,
serious heart or vascular disease) were ineligible for enroll-
ment.

2-COM questionnaire

The 2-COM questionnaire was designed to improve commu-
nication between patient and psychiatrist (van Os et al., 2002).
The 2-COM is a simply phrased questionnaire which lists
common problems that might be related to symptoms of the
illness, antipsychotic medication or general problems that the
patient might encounter on a day-to-day basis; these include
accommodation and looking after the house, self care, daytime
activities, physical health, psychotic symptoms, information
about treatment, relationships, sexuality, transport, money and
benefits. The original 20-item 2-COM questionnaire (van Os
et al, 2002) was slightly modified by inverting the form of three
items, (questions 11, 13 and 18) expressing positive evaluation
in order to align them with the other questions, and removing
one question (question 20) from the questionnaire used for
SAFIR. Each question had 2 parts: (a) “Is this a problem to
you?” and (b) “Would you like to talk about it?” A 5-point
response scale from 1 = ‘never’ (no problem); 2 = ‘seldom’,
3 = ‘sometimes’, 4 = ‘often’ to 5 = ‘always’ (severe problem)
was used to respond to part a, with a yes/no answer requested
for part b.

The total needs score, based on the responses to part a, was
calculated as the sum of the 20-item scores for the SMARAGD
study and ranged from 20 to 100. In the SAFIR study, the items
score ranged from 19 to 95. A problem was considered as
‘reported’ and ‘detected’ when either the patient or the inves-
tigator gave the item a score >1, respectively. Answers by the
patient and the investigator were considered as ‘concordant’
when item ratings were equal for both patient and investigator.
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n Clinical Global Impression (CGI)

The CGI is a scale used to assess treatment response in
psychiatric patients. It is comprised of three modules, Severity
of Illness, Global Improvement, and Efficacy Index. However,
for the SAFIR and SMARAGD studies, only the first two
modules were used.

CGI-Severity of Illness

The Severity of Illness item required the investigator to rate
the severity of the patient’s illness at the time of assessment,
relative to the investigator’s past experience with patients
who had the same diagnosis. Considering total clinical experi-
ence, a patient was assessed on severity of mental illness at
the time of rating on a 7-point scale: normal (1) (not at all ill);
borderline mentally ill (2); mildly ill (3); moderately ill (4);
considerably ill (5); severely ill (6); or extremely ill (7).

CGI-Global Improvement

The Global Improvement item required the investigator to
rate how much the patient’s illness had changed over the
course of the studies. Compared to condition at Visit 1, a
patient’s illness was rated according to the following cate-
gories: very much improved; much improved; minimally
improved; no change; minimally worse; much worse; or very
much worse.

Data collection

Eligible patients were scheduled to attend 3 visits. At Visit 1,
age, gender, body weight, disease history, reason for starting
treatment with quetiapine fumarate, concomitant medication
and CGI and 2-COM assessment were recorded. At Visit 2 and
at Visit 3, CGI, 2-COM, body weight, treatment compliance as
well as data on adverse events and concomitant medication
were collected.

Statistical analysis

For the primary objective in each study, 552 patients were
needed to achieve a 5% significance level and 90% power to
be able to demonstrate a difference of 0.2 times standard
deviation (level considered as without clinical relevance)
using the Wilcoxon signed rank test. Allowing for early
discontinuation of 15% of the enrolled patients and taking
into account that 5% of data of the remaining patients would
be incomplete or unusable, target enrollment was 684 patients
per trial.

Data collected from the modified 2-COM questionnaire
completed by the patient were compared with the correspon-
ding 2-COM data from the investigator. Since answers were
given on an ordinal scale, comparison was performed using the
Wilcoxon signed rank test.

Results

Characteristics of the study

population

Because enrollment was slower than anticipated, inclusion of
patients into the studies was terminated when a total of 648
and 443 patients were enrolled in SAFIR and SMARAGD,
respectively.

The demographic characteristics of the patients enrolled in the
two studies are given in Table I. Out of the 648 patients in
SAFIR, 274 were women and 355 were men (gender was not
recorded for 19 subjects). The mean age was 38.7 ± 13.4 years
and the mean disease history was 8.6 ± 9.2 years (median: 5
years, range: 0-44 years). For two patients, data was only avail-
able for one of the two follow-up visits. Study data from these
two patients were excluded from all results and analyses except
the safety analysis.

Characteristics Age Weight Disease history
(Mean ± SD, years) (Mean ± SD, kg) (Mean ± SD, years)

SAFIR Total 38.7 (± 13.4) 76.2 (± 15.1) 8.6 (± 9.2)
(Schizophrenia) n = 635 n = 590 n = 590

Male 37.0 (± 13.4) 79.6 (± 14.2) 8.0 (± 9.1)
n = 351 n = 336 n = 325

Female 41.2 (± 13.3) 71.5 (± 15.4) 9.5 (± 9.5)
n = 269 n = 242 n = 250

SMARAGD Total 43.2 (± 13.4) 74.7 (± 16.0) 8.5 (± 9.3)
(Bipolar Mania) n = 435 n = 400 n = 366

Male 41.5 (± 13.4) 80.4 (± 14.8) 8.0 (± 9.4)
n = 178 n = 164 n = 146

Female 44.4 (± 13.3) 70.3 (± 15.8) 8.7 (± 9.1)
n = 245 n = 224 n = 210

Table 1

Demography (at inclusion)
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yIn SMARAGD, out of the 443 patients, 179 were men and 251
were women (gender was not recorded for 13 patients). The
mean age was 43.2 ± 13.4 years and the mean disease history
was 8.5 ± 9.3 years (median: 5 years, range: 0-50 years).

In SAFIR, 20.3% of the patients were being treated for a first
antipsychotic episode and 79.7% switched from other treat-
ments to quetiapine fumarate. In SMARAGD, 34.6% (data
were missing for 9 patients) were being treated for a first
antipsychotic episode and 65.4% switched to quetiapine
fumarate from other treatments.

Compliance with study visits and

treatment

Of the 646 and 443 patients included in the SAFIR and
SMARAGD analyses, respectively, 581 (89.9%) and 391
(88.3%) returned for Visit 2, with 467 (72.3%) and 318
(71.8%) returning for Visit 3. The mean dose of quetiapine
fumarate was comparable at Visit 3 compared to Visit 2 in both
studies. The mean dose administered in SAFIR was 503.1 ±
278.7 mg/day and 518.1 ± 288.6 mg/day for Visit 2 and Visit 3,
respectively. In SMARAGD, the mean dose administered was
471.6 ± 274.4 mg/day and 479.7 ± 294.4 mg/day for Visit 2
and Visit 3, respectively. In these studies, the majority of
patients (73.7% at Visit 2 and 74.3% at Visit 3 in SAFIR, and
77.2% at Visit 2 and 78.0% at Visit 3 in SMARAGD) were
compliant to treatment.

Evaluation of patient needs using

the 2-COM questionnaire

Table II shows the mean number of needs reported by the
patients and the mean number of needs reported by the inves-
tigators for the two studies. The score of needs reported by
the patient and the score of needs anticipated by the investiga-
tor decreased from Visit 1 to Visit 3 (Table II). The investigator
scored a higher mean number of needs than the patients them-
selves at each visit. A logistic regression analysis showed a
statistically significant difference between needs identified by

patients and investigators for both studies at all visits except for
Visit 3 in SMARAGD. The comparative analysis between visits
showed that the degree of concordance between answers for
each of the items of the 2-COM questionnaire provided by the
patient and the investigator increased with time (p-value
<0.0001 using Wilcoxon signed rank test).

Assessment of the illness severity and

improvement over the course of the

study using the CGI

Data pertaining to the severity of illness at inclusion are
presented in Table III. Data were not available (not evaluated)
for 3 patients in the SMARARGD study (bipolar mania) and for
16 patients in the SAFIR study (schizophrenia). The mean CGI
value was 4.44 for patients in the SAFIR study and 4.60 for
patients in the SMARAGD study at baseline. After 8 weeks of
treatment, the CGI value decreased in both studies, and was
further decreased at Visit 3. For both studies, improvement
observed in severity of illness was statistically significant at each
visit (Wilcoxon signed rank test, p-value <0.0001).

The majority of patients showed an improvement during the
course of both studies (Table IV). In SAFIR, the percentage of
patients falling into one of the 3 ‘improvement’ categories (i.e.
very much improved, much improved or minimally improved)
was 83.8% at Visit 2 and 84.4% at Visit 3. In SMARAGD, the
percentage of patients showing improvement was 81.4% and
82.7% for Visit 2 and Visit 3, respectively.

Correlation between CGI scores

and 2-COM Questionnaire

In order to ascertain that there was a correlation between CGI
scores and the responses to the 2-COM questionnaire, a corre-
lation analysis was performed at each visit using the Spearman
rank correlation test.

All the 2-COM variables were found to be positively corre-
lated (Spearman’s coefficient >0.1) with the CGI-Severity of

SAFIR (Schizophrenia) SMARAGD (Bipolar Mania)

Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 1 Visit 2 Visit 3

Reported by N = 547 N = 487 N = 399 N = 392 N = 337 N = 264
patient Number of needs 15.9 (± 3.1) 15.5 (± 3.4) 15.3 (± 3.8) 16.9 (± 3.5) 16.7 (± 3.6) 16.0 (± 4.1)

Total needs score 58.5 (± 12.2) 52.3 (± 11.0) 48.5 (± 10.5) 62.5 (± 13.9) 56.0 (± 12.8) 51.8 (± 12.5)

Anticipated by N = 569 N = 501 N = 407 N = 410 N = 351 N = 277
investigator Number of needs 17.0 (± 2.5) 16.6 (± 2.9) 16.2 (± 3.4) 17.7 (± 2.6) 17.3 (± 3.3) 16.4 (± 3.7)

Total needs score 60.1 (± 10.2) 52.9 (± 10.3) 49.6 (± 10.4) 63.6 (± 11.6) 56.0 (± 11.7) 51.2 (± 11.2)

Odds Ratios ) Number of needs 0.86 (0.83-0.91) 0.90 (0.86-0.94) 0.93 (0.90-0.97) 0.91 (0.87-0.96) 0.95 (0.91-0.99) 0.97 (0.93-1.02)
(95%CI p-Value <0.0001 p-Value <0.0001 p-Value = 0.0006 P-Value = 0.0002 P-Value = 0.0296 P-Value = 0.2149

Logistic regression analysis perfomed by rater (patient or investigator) for each individual visit.

Table 1I

Mean number of needs and total needs scores
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n Illness scores, except the number of needs reported by patient

at Visit 1 in SMARAGD and Visit 1 and 2 in SAFIR and the
number of needs reported by investigator at Visit 1 in SAFIR.
This result shows that a relatively more ill patient had a higher

score of needs. There was a stronger correlation between the
CGI score and the patient needs reported by the investigator
compared to the patient needs reported by the patient
himself.

SAFIR (Schizophrenia) SMARAGD (Bipolar Mania)
Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 1 Visit 2 Visit 3

Point value N = 646 N = 581 N = 467 N = 443 N = 391 N = 318
Normal, not ill 1 1 21 23 6 17 24

(0.2%) (3.6%) (4.9%) (1.4%) (4.4%) (7.6%)

Borderline mentally ill 2 20 55 69 7 31 44
(3.1%) (9.5%) (14.8%) (1.6%) (7.9%) (13.8%)

Mildly ill 3 111 153 138 68 116 108
(17.2%) (26.3%) (29.6%) (15.4%) (29.7%) (34.0%)

Moderately ill 4 159 166 114 110 111 61
(24.6%) (28.6%) (24.4%) (24.8%) (28.4%) (19.2%)

Marked ill 5 187 101 68 137 60 38
(28.9) (17.4%) (14.6%) (30.9%) (15.4%) (12.0%)

Severely ill 6 137 66 35 94 39 26
(21.21%) (11.4%) (7.5%) (21.2%) (10.0%) (8.2%)

Extremely ill 7 15 5 5 18 4 3
(2.3%) (0.9%) (1.1% (4.1%) (1.0%) (0.9%)

Not evaluated 16 14 15 3 13 14
(2.5%) (2.4%) (3.2%) (0.7%) (3.3%) (4.4%)

Mean value 4.44 3.77 3.46 4.60 3.66 3.29

Table 1II

Clinical Global Impression-Illness Severity for SAFIR and SMARAGD studies

SAFIR (Schizophrenia) SMARAGD (Bipolar Mania)
Visit 2 Visit 3 Last evaluation* Visit 2 Visit 3 Last evaluation*

N = 581 N = 467 N = 584 N = 391 N = 318 N = 394

Very much improved 41 59 68 34 58 65
(7.1%) (12.6%) (11.6%) (8.7%) (18.2%) (16.5%)

Much improved 214 218 258 118 129 152
(36.8%) (46.7%) (44.2%) (30.2%) (40.6%) (38.6%)

Minimally improved 232 119 160 166 76 109
(39.9%) (25.5%) (27.4) (42.5%) (23.9%) (27.7%)

No change 49 32 43 34 19 27
(8.4%) (7.1%) (7.4%) (8.7%) (6.0%) (6.9%)

Minimally worse 11 12 15 6 6 8
(1.9%) (2.6%) (2.6%) (1.5%) (1.9%) (2.0%)

Much worse 17 18 28 16 15 20
(2.9%) (3.9%) (4.8%) (4.1%) (4.7%) (5.1%)

Very much worse 0 0 0 0 3 3
(0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.9%) (0.8%)

Not evaluated 17 8 12 17 12 10
(2.9%) (1.7%) (2.1%) (4.3%) (3.8%) (2.5%)

* Using last evaluable evaluation, including patients discontinuing study prematurely.

Table 1V

Clinical Global Impression-Global Improvement for SAFIR and SMARAGD studies



�
51

U
s

e
o

f
a

t
w

o
-w

a
y

c
o

m
m

u
n

ic
a

t
io

n
q

u
e

s
t

io
n

n
a

ir
e

in
a

n
t

ip
s

y
c

h
o

t
ic

t
h

e
r

a
p

yA positive correlation was also observed between the total
needs score and the CGI-Global Improvement scores, i.e. the
fewer the number of needs, the greater the improvement in
clinical illness over the course of the trial.

Safety and tolerability of quetiapine

fumarate treatment

A total of 210 patients in SAFIR and 116 patients in SMARAGD
spontaneously reported at least one adverse event (AE). The
most frequently reported AE was weight gain, which was
reported with a similar frequency in both studies (20.9% in
SAFIR and 18.4% in SMARAGD). In SAFIR, the mean weight
increase during study (from Visit 1 to Visit 3) was 1.9 ± 5.7 kg
in men and 2.1 ± 7.6 kg in women. In SMARAGD, this increase
was 0.3 ± 6.3 kg in men and 1.2 ± 6.9 kg in women.

The other most frequently reported AEs were fatigue (14.7%
in SAFIR and 9.8% in SMARAGD) and a feeling of sedation
(10.3% in SAFIR and 16.5% in SMARAGD).

Extrapyramidal symptoms of mild to moderate intensity were
reported by only three patients in SAFIR and one patient in
SMARAGD.

During the course of treatment, one patient committed suicide
by means of a multiple drug overdose. The patient had a history
of hospitalisation for depression and had attempted suicide 2
weeks previously. As the quantity of quetiapine taken at the
time of suicide is unknown, and in the absence of any toxico-
logical assessment, a potential role of quetiapine in the death of
this patient cannot be determined.

Discussion

The effectiveness of quetiapine fumarate treatment alone has
been demonstrated in different placebo-controlled studies
(Buckley, 2004; Vieta et al., 2005). SAFIR and SMARAGD were
designed to evaluate quetiapine fumarate treatment in conjunc-
tion with the 2-COM questionnaire in adult patients with schiz-
ophrenia or bipolar mania.

Both studies showed a significant improvement in the severity
of the illness over the both the 8-week and the 6-month obser-
vation periods, as determined by the CGI-Severity of Illness
assessment. The number of needs, as evaluated by both the
investigator and the patient, also significantly decreased over
the course of the study. The degree of improvement was higher
than that observed following administration of quetiapine
fumarate treatment alone in similar groups of patients.

In a previous observational study on patients with schizophre-
nia who completed the 2-COM questionnaire prior to routine
appointment, both physicians and patients found the checklist
useful (van Os et al., 2002). In addition, patients, but not clini-
cians, considered that the checklist had resulted in a change in
treatment. The results also indicated that the 2-COM ques-
tionnaire was most highly regarded by those patients with the
highest number of care needs, suggesting 2-COM captures

negative appraisals associated with perceptions of care
(Hansson et al., 2007). In a subsequent randomised controlled
trial, it was shown that using the 2-COM questionnaire induced
a stable improvement of patient-reported quality of physi-
cian/patient communication over a period of six weeks, and
induced changes in management immediately after the inter-
vention (van Os et al., 2004).

This enhancement may have been triggered by the improved
communication between the patient and the investigator with
the help of the 2-COM questionnaire, which will have allowed
the investigator to make any changes in treatment based on the
patient needs and may have also allowed the patient to feel
more involved in the treatment process as well as being treated
with respect, thus encouraging adherence to therapy..

Patient expectations and treatment alliance in pharmacotherapy
have been shown to be predictive of outcomes in bipolar disor-
der (Gaudiano et al., 2006). The use of a patient completed
questionnaires on symptoms and problems in treatment plan-
ning has also been shown to result in improved patient commit-
ment to treatment and patient satisfaction with regards to
hospital care and quality of interaction with staff (van Os et al.,
2002). In SAFIR and SMARAGD, 20% and 34% of the patients,
respectively, were being treated for the first time. The expecta-
tions in these patients may have been higher than the expecta-
tions of the patients who had received previous antipsychotic
therapy. The use of the 2-COM, which facilitates structured
dialogue centered on the management of the individual patient,
in conjunction with treatment in these individuals may help to
reassure the patient that treatment is effective and promote
dialogue when it is not. However it is important to highlight that
the use of the 2-COM questionnaire may raise false expecta-
tions in the patient by allowing him or her to raise issues that the
treating physician cannot resolve (van Os et al., 2002).

In both SAFIR and SMARAGD, the investigators anticipated a
higher mean number of needs compared to patients at each
visit. It was not reported how long the investigator had known
the patient before the study; the degree of investigator bias in
the analyses performed at Visit 1 cannot be ascertained. Use of
the 2-COM questionnaire, extending each patient visit by
approximately 13 minutes (van Os et al., 2002), provided the
investigator with a better understanding of the patient, as
shown by an increase in the concordance of responses at the
second and third study visits.

The 2-COM may not detect all needs of the patient but it helps
to determine key points regarding therapy (patient satisfaction
and unwanted side effects such as weight gain, sedation and
fatigue), socio-economic problems (family problems, financial
difficulties, housing problems) and co-morbid conditions (for
example substance abuse). Van Os et al. reported that the
2-COM questionnaire improved patient–physician communica-
tion as mirrored by a greater likelihood of a management
change during the period following the 2-COM intervention,
especially in patients with higher levels of reported needs (van
Os et al., 2004).
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control arm. The answers at Visits 2 and 3 may have been
biased by the knowledge acquired at Visit 1, leading to a higher
concordance between the patient and the treating physician.
The patient may have given answers that were judged to
please the investigator and the investigator’s answers may
have been influenced by previous knowledge of the patient’s
expectations. The population in these studies may not be
representative since only patients who agreed to answer the
2-COM questionnaire were included (Eisen et al., 2000).
Patients with less perception of their illness or with a negative
attitude towards their illness may be less likely to agree to
participate in a research study.

The significant differences between patient and physician in the
perception of the patient needs indicate that physician-patient
communication may not always be optimal. This suggests that
further information and education campaigns could be required
to improve communication between patient and physician. A
better communication between patient and physician could
improve clinical management and adherence to therapy, which
in turn, could result in reduction in economic costs (fewer
hospitalizations, fewer days off work due to sickness) and
improvement in the patient’s quality of life. The systematic and
long term use of the 2-COM questionnaire should be consid-
ered as a tool to improve communication between treating
physician and patient, thereby improving therapy results.

La communication entre les patients psychotiques et les profes-
sionnels de santé est essentielle pour optimiser les soins
cliniques et la gestion de la maladie de ces patients. Deux
études observationnelles ont été conçues pour évaluer les
résultats du traitement par le fumarate de quétiapine en
association avec le questionnaire 2-COM (« Two-Way
Communication »). L’objectif de ces études était d’étudier la
perception de l’effet du traitement par le fumarate de quétia-
pine par les patients atteints de troubles bipolaires ou de
schizophrénie et leur médecin traitant. Les résultats du ques-
tionnaire 2-COM ont montré que, les investigateurs ont évalué
un nombre moyen de besoins plus élevé que les patients eux-
mêmes, mais ce nombre a diminué au cours de l’étude. Une
augmentation significative du nombre de concordances entre
les patients et les investigateurs a également été observée au fil
du temps. L’amélioration de la communication entre le patient
et le médecin était associée à une amélioration de la gravité de
la maladie, évaluée en utilisant l’échelle CGI (« Clinical Global
Impression »).

Résumé

In het bereiken van een optimale zorg en ziektebeheer van
psychotische patiënten, speelt de communicatie tussen de
patiënt en de gezondheidsverlener een cruciale rol. Twee
observationele studies werden ontwikkeld om de resultaten te
evalueren van een behandeling met quetiapine fumaraat
en het gelijktijdig gebruik van de “Two-way Communication”
(2-COM) vragenlijst. Het objectief van deze 2 studies
was een beter inzicht te krijgen in de perceptie van het
behandelingseffect met quetiapine fumaraat, en dit zowel bij
patiënten met schizofrenie en bipolaire manie als bij hun
behandelende arts. De resultaten van deze 2-COM vragenlijst
toonden aan dat, tijdens elke visite, de arts een gemiddeld
groter aantal noden aangaf dan de patiënt zelf. Het gemiddeld
aantal noden, zowel door de arts als door de patiënt aangege-
ven, daalde van het eerste naar het derde studievisite toe. Over
het verloop van de studie werd er tevens een significante
stijging genoteerd in het aantal overeenkomsten tussen de
patiënt en de arts. Een verbeterde communicatie tussen de
patiënt en de behandelende arts ging gepaard met een verbe-
tering in de ernst van de aandoening, geëvalueerd aan de hand
van de “Clinical Global Impression” schaal.
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Dénomination du médicament: Risperdal 1 mg, 
comprimés pelliculés ; Risperdal 2 mg, comprimés 
pelliculés; Risperdal 3 mg, comprimés pelliculés; 
Risperdal 4 mg, comprimés pelliculés; Risperdal 6 mg, 
comprimés pelliculés; Risperdal®  1mg/ml, soluté buvable; 
Risperdal INSTASOLV    1 mg, comprimés orodispersibles; 
Risperdal INSTASOLV    2 mg, comprimés orodispersibles • 
Composition qualitative et quantitative: Comprimés pelliculés: 
Chaque comprimé pelliculé de Risperdal 1 mg contient 1 mg de rispéridone. 
Chaque comprimé pelliculé de Risperdal 2 mg contient 2 mg de rispéridone. Chaque comprimé 
pelliculé de Risperdal 3 mg contient 3 mg de rispéridone. Chaque comprimé pelliculé de Risperdal 4 mg contient 
4 mg de rispéridone. Chaque comprimé pelliculé de Risperdal 6 mg contient 6 mg de rispéridone. Soluté buvable 1 ml de Risperdal soluté buvable 
contient 1 mg de rispéridone. Comprimés Instasolv: Chaque comprimé Risperdal Instasolv à 1 mg contient 1 mg de rispéridone. Chaque comprimé 
Risperdal Instasolv à 2 mg contient 2 mg de rispéridone. Excipients : Comprimés pelliculés: Tous les comprimés: lactose, amidon de maïs, cellulose 
microcristalline, hypromellose, stéarate de magnésium, dioxyde de silice colloïdal, laurylsulfate de sodium, propylène glycol. Comprimés à 2 mg : 
dioxyde de titane (E 171), talc, jaune orangé S (E 110) laque alumine; Comprimés à 3 mg : talc, jaune de quinoline (E 104), dioxyde de titane (E 171). 
Comprimés à 4 mg : talc, jaune de quinoline (E 104), dioxyde de titane (E 171), disulfonate d’indigotine (E 132) laque alumine; Comprimés à 6 mg : 
talc, dioxyde de titane (E 171), jaune de quinoline (E 104) laque alumine, jaune orangé S (E 110) laque alumine. Soluté buvable: Acide tartrique 
(E 334), acide benzoïque (E 210), hydroxyde de sodium, eau purifi ée. Comprimés Instasolv : résine polacrilex, gélatine, mannitol (E 421), glycine, 
siméticone, carbomère, hydroxyde de sodium, aspartame (E 951), huile de menthe., oxyde de fer rouge (E 172)  • Forme pharmaceutique: 
Comprimés pour usage oral  - comprimés oblongs pelliculés, blancs, à 1 mg, sécables (marqués Janssen - Ris 1); - comprimés oblongs pelliculés, 
jaune-orange, à 2 mg, sécables (marqués Janssen - Ris 2); - comprimés oblongs pelliculés, jaunes, à 3 mg, sécables (marqués Janssen - Ris 3); 
- comprimés oblongs pelliculés, verts, à 4 mg, sécables (marqués Janssen - Ris 4); - comprimés ronds pelliculés, biconvexes, jaunes, à 6 mg 
(marqués Janssen - Ris 6). Soluté buvable à 1 mg/ml. Comprimés orodispersibles Instasolv pour usage oral: - comprimés carrés biconvexes, rouge 
clair, à 1 mg (marqués R1); - comprimés ronds biconvexes, rouge clair, à 2 mg (marqués R2). • Indications thérapeutiques: Risperdal est indiqué 
dans le traitement de la schizophrénie. Risperdal est effi cace pour maintenir l’amélioration clinique en cas de poursuite du traitement chez des 
patients ayant réagi favorablement à la thérapie initiale. Risperdal est indiqué dans le traitement symptomatique des épisodes aigus de compor-
tement physiquement et verbalement agressif chez des patients atteints de démence. Risperdal est indiqué pour le traitement d’un épisode maniaque 
en cas de troubles bipolaires. Ces troubles se caractérisent notamment par des symptômes tels qu’une humeur excessivement exubérante, volubile 
ou irritable, une très haute opinion de sa propre valeur, une diminution du besoin de sommeil, un discours et un mode de pensées accélérés, une 
plus grande distractibilité ou une capacité de jugement perturbée,  y compris un comportement perturbant ou agressif. Risperdal est également 
indiqué dans le traitement d’un grave trouble de conduite (DSM IV) chez les enfants, les adolescents et les adultes présentant un fonctionnement 
intellectuel inférieur à la moyenne ou un retard mental, et chez qui le comportement destructeur est prédominant (agressivité, impulsivité et 
automutilation). • Posologie et mode d’emploi: Schizophrénie: Passage d’un autre antipsychotique: Il est recommandé, lors de l’instauration 
d’un traitement par Risperdal, de procéder à une suppression progressive du traitement précédent. Lorsque c’est justifi é médicalement, le traitement 
par Risperdal peut être commencé au moment où devait normalement avoir lieu l’injection-retard suivante d’un autre antipsychotique. La néces-
sité de poursuivre l’utilisation d’antiparkinsoniens précédemment administrés doit être évaluée périodiquement. 1. Adultes et adolescents à partir 
de 15 ans: Risperdal peut être administré une fois ou deux fois par jour. Il est recommandé de commencer par une dose de 2 mg de Risperdal par 
jour. Le deuxième jour, la dose peut être augmentée jusqu’à 4 mg par jour. Ensuite la dose peut être maintenue ou encore être adaptée individuel-
lement selon le patient, si nécessaire. Pour la plupart des patients, une dose journalière entre 4 et 6 mg suffi t. Pour certains patients, notamment 
ceux présentant un premier épisode psychotique, des doses plus faibles peuvent cependant suffi re. Un ajustement plus lent de la dose peut éga-
lement être indiqué. Des doses de plus de 10 mg par jour n’ont pas montré une effi cacité supérieure à celle de doses plus faibles, et elles peuvent 
entraîner des symptômes extrapyramidaux. L’innocuité de doses excédant 16 mg par jour n’a pas été évaluée, et on évitera donc d’administrer de 
telles doses. Si une sédation supplémentaire s’avère nécessaire, on peut associer Risperdal à une benzodiazépine. 2. Patients gériatriques: On 
recommande une dose initiale de 0,5 mg deux fois par jour. Cette dose peut être adaptée individuellement: de façon graduelle, avec des 
augmentations de 0,5 mg deux fois par jour, jusqu’à 1 à 2 mg deux fois par jour. L’expérience clinique chez le patient gériatrique 
est encore limitée. La prudence est donc de rigueur. 3. Enfants: L’ expérience clinique avec Risperdal est insuffi sante chez les 
enfants schizophrènes de moins de 15 ans. 4. Patients atteints d’affections hépatiques et rénales: On recommande une 
dose initiale de 0,5 mg deux fois par jour. Cette dose peut être adaptée individuellement, avec des augmentations 
graduelles de 0,5 mg deux fois par jour, jusqu’à 1 à 2 mg deux fois par jour. L’expérience clinique chez ces patients 
est encore limitée. La prudence est donc requise. Comportement agressif aigu chez les patients atteints de 
démence: Une dose initiale de 0,25 mg deux fois par jour est recommandée. Cette dose peut, si nécessaire, être 
adaptée individuellement avec des augmentations graduelles de 0,25 mg deux fois par jour, mais pas plus sou-
vent que tous les deux jours. Pour la plupart des patients, la dose optimale est de 0,5 mg deux fois par jour. 
Certains patients peuvent cependant réagir favorablement à des doses allant jusqu’à 1 mg deux fois par jour. 
Eventuellement, une administration unique par jour peut être envisagée. Etant donné que l’apparition de 
l’agression chez les patients déments fl uctue et qu’un traitement prolongé n’est pas recommandé (voir rubrique 
4.4), en cas d’amélioration des symptômes, le traitement doit être progressivement arrêté. C’est ainsi que l’arrêt 
éventuel du traitement doit être évalué à des intervalles de temps réguliers. Perturbation grave du comporte-
ment: 1. Patients  50 kg: Une dose initiale de 0,5 mg une fois par jour est recommandée. Cette dose peut, si 
nécessaire, être adaptée individuellement avec des augmentations graduelles de 0,5 mg par jour, mais pas plus 
souvent que tous les deux jours. Pour la plupart des patients, la dose optimale est de 1 mg une fois par jour. 
Certains patients peuvent cependant réagir favorablement à 0,5 mg une fois par jour, tandis que chez d’autres une 
dose journalière de 1,5 mg peut être exigée. 2. Patients < 50 kg: Une dose initiale de 0,25 mg une fois par jour est 
recommandée. Cette dose peut, si nécessaire, être adaptée individuellement avec des augmentations graduelles de 
0,25 mg par jour, mais pas plus souvent que tous les deux jours. Pour la plupart des patients, la dose optimale est de 

0,5 mg une fois par jour. Certains patients peuvent 
cependant réagir favorablement à 0,25 mg une 

fois par jour, tandis que chez d’autres une dose 
journalière de 0,75 mg peut être exigée. Comme c’est 

le cas pour tous les traitements symptomatiques, la 
poursuite de l’administration de RISPERDAL doit être ré-

gulièrement réévaluée et justifi ée. L’expérience systématique 
acquise avec Risperdal est encore insuffi sante chez les enfants de 

moins de 5 ans présentant une perturbation grave du comportement. Risperdal 
peut être administré aussi bien sous forme de soluté buvable (1 mg/ml) que sous forme de 

comprimés pelliculés ou de comprimés Instasolv orodispersibles. Les comprimés doivent être avalés avec du liquide. 
Le soluté doit être mélangé à une boisson non alcoolisée, mais pas à du thé. Les comprimés Instasolv doivent être déposés sur la langue, où ils 
fondent spontanément et sont avalés avec la salive. Il n’est pas nécessaire d’avaler le comprimé avec du liquide. Comme le comprimé Instasolv est 
très friable, il ne peut pas être pressé à travers le feuillet d’aluminium car cela le réduirait en miettes.  Pour ôter le comprimé de l’emballage 
alvéolé : voir la rubrique 6.6. Après le retrait de son alvéole, le comprimé doit être immédiatement administré. Épisode maniaque en cas de troubles 
bipolaires: La rispéridone doit être administrée une fois par jour, en commençant par 2 mg. En cas de nécessité, les adaptations de la dose doivent 
s’effectuer avec des intervalles d’au moins 24 heures et par paliers de 1 mg par jour.  La dose recommandée est de 2 à 6 mg par jour. Comme c’est 
le cas pour tous les traitements symptomatiques, la poursuite de l’administration de Risperdal doit être régulièrement évaluée et justifi ée. • 
Contre-indications: Risperdal est contre-indiqué chez les patients présentant une dépression du système nerveux central due à l’alcool ou à des 
médicaments déprimant le SNC. En cas d’hypersensibilité connue à la rispéridone ou à l’un des excipients, le médicament est également contre-
indiqué. • Effets indésirables: Dans de nombreux cas, il a été diffi cile de différencier les effets secondaires des symptômes de la maladie 
sous-jacente. - Hématologie: des cas de neutropénie et/ou de thrombopénie ont été très rarement rapportés. - Endocrinologie et métabolisme: 
Risperdal peut induire une augmentation proportionnelle à la dose des taux plasmatiques de prolactine. Des symptômes tels que galactorrhée, 
gynécomastie, perturbation du cycle menstruel et aménorrhée peuvent vraisemblablement être liés à cet effet. Comme c’est le cas pour les 
neuroleptiques classiques, on a rapporté chez des patients schizophrènes de rares cas d’intoxication hydrique à la suite d’une polydipsie ou d’un 
syndrome de sécrétion inadéquate de l’hormone antidiurétique (SIADH). Des cas d’œdème ont également été observés ; un gain pondéral limité a 
souvent été mentionné (voir rubrique 4.4). Une hyperglycémie et une exacerbation d’un diabète préexistant ont très rarement été rapportées lors 
d’un traitement par Risperdal. - Système nerveux central: des symptômes tels qu’insomnie, agitation, angoisse et céphalée ont été observés en 
association avec l’utilisation de Risperdal.  Moins fréquemment, on a observé les effets suivants : somnolence, fatigue, vertige et diminution de la 
concentration.  Une sédation a plus souvent été mentionnée chez les enfants et les adolescents que chez les adultes mais elle était généralement 
légère et transitoire. Risperdal tend moins à induire des symptômes extrapyramidaux que les neuroleptiques classiques. Toutefois, dans certains 
cas, les symptômes extrapyramidaux suivants peuvent se manifester: tremblements, rigidité, hypersalivation, bradykinésie, acathisie et dystonie 
aiguë. Ces symptômes sont le plus souvent légers et réversibles lorsqu’on réduit la dose et/ou lorsqu’on administre un antiparkinsonien, si nécessaire. 
Étant donné que les patients présentant un premier épisode manifestent une plus grande sensibilité aux symptômes extrapyramidaux, il est important 
de ne pas doser plus haut que strictement nécessaire pour obtenir l’effet antipsychotique désiré. Dans les études cliniques effectuées chez des 
patients souffrant de manie aiguë, le traitement par la rispéridone a donné lieu à une incidence de >10% de symptômes extrapyramidaux.  Ce 
pourcentage est inférieur à l’incidence observée chez des patients qui avaient été traités par des neuroleptiques classiques. Comme c’est le cas 
avec les neuroleptiques classiques, on a rapporté chez des patients schizophrènes de rares cas de dyskinésie tardive, de syndrome malin des 
neuroleptiques, de dérèglement de la température corporelle et de crises (épileptiques). Des effets indésirables cérébrovasculaires, notamment 
des accidents vasculaires cérébraux et des accès ischémiques transitoires cérébraux (TIA), ont été observés lors du traitement par Risperdal 
(voir aussi la rubrique 4.4). - Yeux: des cas de vision trouble ont été mentionnés. - Cœur et système vasculaire: dans de rares cas, une hypotension 
(orthostatique) et/ou des étourdissements et une tachycardie (réfl exe) ou une hypertension ont été observées après l’administration de Risperdal 
(voir rubrique 4.4). - Tractus gastro-intestinal: des symptômes tels que constipation, dyspepsie, nausées, vomissements et douleurs abdominales 
ont été rapportés. - Système uro-génital: des manifestations telles que priapisme, dysfonction érectile, troubles de l’éjaculation et de l’orgasme, 

et incontinence urinaire ont été observées. - Effets généraux: des réactions allergiques, parmi lesquelles des rhinites, des éruptions 
cutanées et des cas exceptionnels d’œdème de Quincke, ont également été signalées. - Analyses de laboratoire: des concentrations 

accrues d’enzymes hépatiques ont été observées. Les effets indésirables fréquents (>1%) mis en relation avec l’utilisation de 
Risperdal chez les patients âgés atteints de démence sont les suivants : fi èvre, œdème et symptômes extrapyramidaux. 

Lors de l’utilisation prolongée de Risperdal, aucun changement n’a été observé dans le profi l d’effets secondaires. • 
Nature et contenu de l’emballage: Comprimés pelliculés: - emballage alvéolé de 6 - 60 (+ U.D.) comprimés & 
100 (emballages clinique) à 1 mg; - emballage alvéolé de 20 - 60 (+ U.D.) comprimés & 100 (emballage clinique) 
comprimés à 2 mg; - emballage alvéolé de 20 - 60 (+ U.D.) comprimés & 100 (emballage clinique) à 3 mg; - embal-
lage alvéolé de 60 comprimés & 100 (emballage clinique)  comprimés à 4 mg; - emballage alvéolé de 60 comprimés 
& 100 (emballage clinique)  comprimés à 6 mg: Soluté buvable: Flacon en verre avec bouchon de sécurité à 
l’épreuve des enfants, contenant 30 ou 100 ml de soluté buvable et pourvu d’une pipette graduée de 3 ml. 
Comprimés orodispersibles Instasolv pour usage oral - emballage alvéolé de 28 comprimés à 1 mg; - emballage 
alvéolé de 28 comprimés à 2 mg. • Titulaire de l’enregistrement: Janssen-Cilag S.A. - Roderveldlaan 1, 
B-2600 Berchem • Numéros de l’enregistrement: Comprimés pelliculés 1 mg : n° d’enreg. 1028 IS 100 F 3; 
Comprimés pelliculés 2 mg : n° d’enreg. 1028 IS 101 F 3; Comprimés pelliculés 3 mg : n° d’enreg. 1028 IS 102 F 3; 

Comprimés pelliculés 4 mg : n° d’enreg. 1028 IS 103 F 3; Comprimés pelliculés 6 mg : n° d’enreg. 1028 IS 98 F 3; 
Soluté buvable : 2 S 438 F 11; Comprimés orodispersibles Instasolv à 1 mg: 1028 IS 128 F3; Comprimés orodispersibles 

Instasolv à 2 mg: 1028 IS 129 F3 • Mode de délivrance: Sur prescription médicale • Date de la dernière révision 
du texte/apporbation du RCP: A. Date de la dernière révision du RCP : février 2006; B. Date de la dernière approbation 

du RCP : août 2006 • Toute information complémentaire peut être obtenue sur demande.

       Comprimés 1 mg x 6  4.75
  x 20  15.77
  x 60  35.52
  x 100  53.22
 2 mg x 20  29.19
  x 60  61.91   
  x 100  96.95

       Instasolv  1mg x 28  25.45
       Comp. 2 mg x 28  40.71

 3 mg x 20  38.33  
  x 60  88.23
  x 100  140.60 
 4 mg x 60  114.40
  x 100  184.21
 6 mg x 60  166.78

 Soluté 30 ml  23.75
 Buvable 100 ml  53.22



Piero PORCELLI, Nicoletta SONINO, Editors

Psychological factors

affecting medical conditions

A New Classification for DSM-V

Ed. KARGER, Basel, 186 p., 2007.
Coll.: Advances in Psychosomatic Medicine, vol. 28.
ISBN: 978-3-8055-8331-2.

Dans le DSM-IV, les relations entre troubles physiques et
facteurs psychologiques sont décrites comme diagnostic princi-
pal sur l’axe I, soit au sein de la section « Troubles somatofor-
mes », soit au sein de la sous-section « Facteurs psychologiques
influençant une affection médicale », chaque catégorie reposant
sur des hypothèses particulières.

Dans l’usage courant, la notion d’« autres situations qui peuvent
faire l’objet d’un examen clinique » est apparue trop vague,
dépourvue de critères spécifiques ou trop peu utile en pratique
clinique.

Quant aux troubles somatoformes, ce groupe a fait l’objet de
nombreuses critiques depuis son introduction dans le DSM-III
et devrait faire l’objet de modifications substantielles lors de la
prochaine préparation de la 5e édition du DSM.

Le mérite de PORCELLI et SONINO est de proposer sur base
des données de recherches et des perspectives cliniques de
divers auteurs des Critères Diagnostiques pour la Recherche en
Psychosomatique (DCPR) à inclure dans le chapitre des
Facteurs psychologiques influençant une affection médicale.

Un groupe international de chercheurs a ainsi mené pendant
une dizaine d’années des travaux de recherche et mis en
évidence un ensemble de notions utilisées en médecine psycho-
somatique et faisant référence aux concepts tels que : qualité de
vie, événements de vie stressants, somatisation, troubles de
personnalité, alexithymie.

Après un premier chapitre introductif traitant des aspects plus
théoriques, les auteurs abordent des découvertes récentes, des
revues de la littérature et des constatations empiriques se
rapportant aux facteurs psychologiques influençant des affec-
tions médicales dans diverses spécialités : endocrinologie,
gastroentérologie, oncologie, cardiologie, dermatologie, trou-
bles alimentaires, consultations en psychiatrie de liaison.

En annexe, figurent les listes de Critères Diagnostiques pour la
Recherche en Psychosomatique ainsi qu’un Guide d’interview
structuré en vue d’aider le clinicien à documenter les critères.

Cet ouvrage confirme la valeur réputée de la série Advances in
Psychosomatic Medicine publiée par l’éditeur suisse KARGER, il
témoigne aussi de l’originalité des travaux de PORCELLI connus
en psychologie clinique et plus particulièrement à propos du
Rorschach.

André M. ALLARD

Nouveautés en matière

d’expertise et de propriété

intellectuelle

Sous la direction de Pierre JADOUL et Alain STROWEL

Ed. LARCIER, Bruxelles, 2007.
ISBN: 978-2-8044-2799-3.

Olivier MIGNOLET, Assistant à l’U.C.L. et avocat au Barreau de
Bruxelles, aborde dans le chapitre I de ce livre la nouvelle « Loi du
15 Mai 2007 modifiant le Code Judiciaire en ce qui concerne l’ex-
pertise et rétablissant l’article 509 quater du Code Pénal » (M.B.
22/08/07). La seconde partie du livre traite de la propriété intel-
lectuelle et ne relève donc pas de notre discipline.

Les psychiatres et psychologues concernés par l’expertise judi-
ciaire au civil trouveront dans cet ouvrage une analyse des
nouvelles dispositions en vigueur depuis le 1/9/07.

En préface, Pierre Jadoul et Alain Strowel stigmatisent l’essen-
tiel des reproches formulés à propos de l’expertise judiciaire et
focalisés autour de deux grands thèmes :
– le coût excessif de ce genre de procédure
– la durée anormalement longue de son déroulement

C’est dans cette perspective nourrie par des débats et avis cari-
caturaux publiés dans les média que le législateur a profondé-
ment remanié les articles 962 à 991 du Code Judiciaire.

O. MIGNOLET nous livre une analyse fouillée ( 266 références
pour cette première partie du livre) de ces nouveautés princi-
palement en ce qui concerne le déroulement et les coûts de
l’expertise. Désormais, le rôle actif du juge est renforcé, il
exerce son contrôle sur le respect des délais et du caractère
contradictoire, la bonne exécution de la mission, les incidents
survenant en cours d’expertise et le devoir de collaboration des
parties. Le rapport préliminaire de l’expert se voit remplacé, à
l’issue des travaux de ce dernier, par un rapport de « ses cons-
tatations auxquelles il est joint déjà un avis provisoire ». Si le Code
Judiciaire maintient la possibilité pour l’expert d’être provi-
sionné, le montant de la provision est désormais fixé par le Juge,
au moment de la réunion d’installation. Cette provision sera, à
l’avenir, consignée au greffe ou auprès d’un organisme de
crédit. La nouvelle procédure fixe les détails de la taxation des
honoraires de l’expert.

Au terme d’une année de pratique de cette nouvelle loi, beau-
coup de difficultés concrètes apparaissent à propos de la
réunion d’installation, de la provision et de la taxation du
mémoire d’honoraires. Autres faiblesses de la nouvelle loi : le
report sine die de la création de listes d’experts judiciaires et
le caractère lourd, rigide des nouvelles formalités.

Le précieux travail de l’auteur aidera les experts habituellement
peu initiés au formalisme des procédures à se repérer dans un
Code Judiciaire prétendument modernisé.

André M. ALLARD �
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Instructions aux auteurs

Les Acta Psychiatrica Belgica publient en français ou en anglais les annales de la Société Royale de Médecine Mentale de
Belgique ainsi que des travaux originaux sélectionnés et des revues générales. En soumettant un article pour publication,
les auteurs garantissent qu’il n’a pas été soumis pour publication à une autre revue et n’a pas été publié auparavant.

Les manuscrits destinés à la
publication doivent être
adressés au
Dr Daniel Souery
Psy-Pluriel,
Centre Européen de
Psychologie Médicale,
62, rue des Trois Arbres,
1180 Bruxelles
Tél. : 02 331 56 65
E-mail : dsouery@ulb.ac.be
(de préférence par e-mail)

Chaque article sera soumis de
façon anonyme à au moins
deux rapporteurs. La réponse
du comité de lecture, qui est
sans appel, parviendra aux
auteurs dans un délai de trois
mois après réception du
manuscrit.

Lors de la soumission, les
auteurs doivent fournir une
adresse électronique et une
version informatisée de leur
article (fichier word ou
équivalent) correspondant à la
version papier. Un article
envoyé par courrier
électronique ne sera pris en
compte qu’après réception
d’une lettre de soumission
adressée par voie postale.

Les épreuves seront envoyées
par couriel sous forme de
fichier pdf et devront être
renvoyées corrigées à
l’imprimeur dans les plus brefs
délais. Seules seront admises
les corrections d’ordre
typographique.

Les textes doivent être dactylographiés, sans mise en page personnalisée, en
double interligne avec des marges de 3 cm et seulement au recto des feuilles qui
seront numérotées.

1re page : Nom et prénom en toutes lettres, fonction, adresse précise des
auteurs et de l’hôpital ou du laboratoire dans lequel le travail a été effectué.

2e page : Titre de l’article (français et anglais), un résumé en anglais, ainsi que
quelques mots-clefs repris dans l’Index Medicus.

Pour les pages suivantes : L’article, un résumé en français et en néerlandais, la
bibliographie sur des feuilles séparées, puis les figures (graphiques, photos).

Les résumés ne doivent pas dépasser dix lignes chacun et rappelleront les
méthodes utilisées, les résultats et les principales conclusions.

Les abréviations seront explicitées lors de leur première citation dans le
texte à l’exception des abréviations d’usage international. Tous les médicaments
mentionnés doivent être cités selon leur dénomination commune
internationale.

Les références bibliographiques seront appelées dans le texte par le nom
de(s) auteur(s) et la date. Dans le cas où la référence comporte plus de deux
auteurs, ne sera indiqué que le nom du premier suivi de et al. Les références
complètes seront regroupées en fin d’article par ordre alphabétique et pour un
même auteur par ordre chronologique, les lettres a,b,c permettant de
différencier dans le texte les articles parus la même année (1988a, 1988b,…).

Les références des articles et les citations de livres comporteront
dans l’ordre : noms et initiales des prénoms des auteurs. Pour les articles : titre
intégral de l’article dans sa langue d’origine, nom du périodique abrégé selon la
nomenclature de l’Index Medicus, volume, indication des pages et (année de
parution). Pour les livres : titre de l’ouvrage (souligné), nom de la maison
d’édition, année de parution et indication des pages. Pour les citations de
chapitre : noms des auteurs, titre de l’article, référence précédé de “in”. Les
noms d’éditeurs scientifiques doivent être suivis de “(ed)” ou “(eds)”.

Les tableaux ou figures comporteront une légende courte et
compréhensible sans référence au texte et seront désignés dans le texte par
leur numéro en chiffres romains pour les premiers, en chiffres arabes pour les
seconds. La reproduction des documents déjà publiés devra être accompagnée
de la permission des auteurs et des éditeurs qui en ont le copyright.�
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r e c o n n e c t

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT SEROQUEL 25 mg, comprimés pelliculés - SEROQUEL 100 mg, comprimés pelliculés - SEROQUEL 200 mg, comprimés pelliculés - SEROQUEL 300 mg, comprimés pelliculés 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET 
QUANTITATIVE Un comprimé de SEROQUEL 25 mg contient 25 mg de quétiapine (sous la forme de fumarate de quétiapine), un comprimé de SEROQUEL 100 mg contient 100 mg de quétiapine (sous la forme de fumarate de quétiapine), un comprimé de SE-
ROQUEL 200 mg contient 200 mg de quétiapine (sous la forme de fumarate de quétiapine) et un comprimé de SEROQUEL 300 mg contient 300 mg de quétiapine (sous la forme de fumarate de quétiapine). Pour les excipients, cfr. section 5.1. 3. FORME PHAR-
MACEUTIQUE Comprimés pelliculés. Les comprimés de SEROQUEL 25 mg sont de couleur pêche, les comprimés de SEROQUEL 100 mg sont jaunes et les comprimés de SEROQUEL 200 mg et SEROQUEL 300 mg sont blancs. 4. DONNEES CLINIQUES 
4.1 Indications thérapeutiques Traitement de la schizophrénie. Traitement des épisodes maniaques modérés à sévères. On n’a pas démontré que SEROQUEL prévenait la récurrence des épisodes de manie ou de dépression (voir rubrique « Propriétés 
pharmacodynamiques »). 4.2 Posologie et mode d’administration SEROQUEL doit être administré 2 fois par jour, avec ou sans nourriture. Adultes Traitement de la schizophrénie La dose totale journalière pendant les 4 premiers jours de thérapie est de 50 mg ( 
jour 1), 100 mg (jour 2), 200 mg (jour 3) et 300 mg (jour 4). A partir du 4ème jour la dose doit être ajustée dans l’intervalle habituellement effi cace, c’est-à-dire 300 à 450 mg/jour. En fonction de la réponse clinique et de la tolérance individuelle du patient, la dose peut 
être ajustée dans l’intervalle posologique de 150 à 750 mg/jour. Traitement des episodes maniaques associés à des troubles bipolaires Pendant les 4 premiers jours, la dose totale journalière sera de 100 mg (jour 1), 200 mg (jour 2), 300 mg (jour 3) et 400 mg (jour 
4). Par incréments successifs de maximum 200 mg/jour, on arrivera à une dose de 800 mg/jour au 6ème jour de traitement. La dose peut être adaptée en fonction de la réponse clinique et de la tolérance individuelle du patient entre des intervalles de 200 à 800 
mg/jour. La dose habituellement effi cace se situe dans l’intervalle de 400 et 800 mg/jour. Personnes âgées Comme il est de règle avec d’autres antipsychotiques, SEROQUEL sera utilisé avec prudence chez des patients âgés, en particulier lors de l’instauration du 
traitement. En fonction de la réponse clinique et de la tolérance individuelle du patient, il peut s’avérer nécessaire d’instaurer le traitement plus lentement que chez le sujet jeune tandis que la posologie journalière peut être plus basse. Chez les patients âgés, la clairance 
plasmatique moyenne de la quétiapine était 30 à 50 % inférieure à celle des patients plus jeunes. Enfants et adolescents La sécurité et l’effi cacité de SEROQUEL n’ont pas été évaluées chez l’enfant et l’adolescent.Insuffi sance rénale Il n’est pas nécessaire d’adapter 
la dose chez les insuffi sants rénaux. Insuffi sance hépatique La quétiapine est largement métabolisée par le foie. SEROQUEL doit dès lors être utilisé avec prudence chez les patients souffrant d’insuffi sance hépatique, en particulier pendant la période d’instauration 
du traitement. Chez les patients atteints d’insuffi sance hépatique, la dose initiale est de 25 mg/jour. Il convient d’augmenter chaque jour la dose, par paliers de 25 à 50 mg/jour jusqu’à ce qu’une dose effi cace, en fonction de la réponse clinique et de la tolérance in-
dividuelle du patient pris individuellement, soit atteinte. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité au composant actif ou à l’un des autres composants du produit. Une administration concomitante d’inhibiteurs du cytochrome P450 3A4, tels que les inhibiteurs des 
protéases du VIH, des médicaments antimycotiques de type azole, d’érythromycine, de clarithromycine et de néfazodone est contre-indiquée (voir rubrique « Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction »). 4.4 Effets indésirables Les effets 
indésirables les plus couramment rapportés avec SEROQUEL sont : somnolence, vertiges, bouche sèche, légère asthénie, constipation, tachycardie, hypotension orthostatique et dyspepsie. Comme avec les autres antipsychotiques, on a associé la prise de SE-
ROQUEL avec un gain pondéral, des syncopes, un syndrome malin des neuroleptiques, de la leucopénie, de la neutropénie et de l’?dème périphérique. Les fréquences des effets indésirables associés à la prise de SEROQUEL sont présentées sous forme d’un 
tableau, selon le format recommandé par le «Conseil pour les Organisations Internationales des Sciences Médicales» (groupe de travail CIOMS III, 1995). Les fréquences  des effets indésirables sont répertoriées comme suit : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 
< 1/10), peu fréquent (> 1/1.000, < 1/100), rare (> 1/10.000, < 1/1.000) et très rare (< 1/10.000). Affections hématologiques et du système lymphatique Fréquent : leucopénie (3); Peu fréquent : éosinophilie; Très rare : neutropénie (3) Affections du système 

immunitaire Peu fréquents: hypersensibilité Troubles 
du métabolisme et de la nutrition Très rare: hypergly-
cémie (1,6,7), diabète sucré (1,6,7) Affections du 
système nerveux Très fréquent: vertiges (5), somno-
lence (2), maux de tête; Fréquent: syncope (5); Peu 
fréquent : convulsions (1); Très rare : dyskinésie tardive 
(7) Affections cardiaques Fréquent: tachycardie (5) 

Affections vasculaires Fréquent: hypotension or-
thostatique (5) Affections respiratoires, thoraciques 
et médiastinales Fréquent: rhinite Affections gastro-
intestinales Fréquent: bouche sèche, constipation, 
dyspepsie Affections hépatobiliaires Rare : jaunisse 
(7), Très rare : hépatite (7) Affections de la peau et du 
tissu sous-cutané Très rare : angioedème (7), syn-

drome de Stevens-Johnson (7) Affections des organes de reproduction et du sein Rare : Priapisme Troubles généraux et anomalies au site d’administration Fréquent ; légère asthénie, oedème périphérique; Rare : syndrome malin des neuroleptiques (1) In-
vestigations Fréquent : gain pondéral, élévation des transaminases sériques (ALAT, ASAT) (4); Peu fréquent : élévation des taux de gamma-GT (4), elevation des taux sériques de triglycérides (non à jeun), élévations du cholestérol total (1) Voir rubrique « Mises en 
garde spéciales et précautions particulières d’emploi ». (2) De la somnolence peut apparaître particulièrement pendant les deux premières semaines de traitement, mais disparaît généralement avec l’administration continue de SEROQUEL. (3) On n’a pas rapporté de 
cas de neutropénie sévère persistante ou d’agranulocytose au cours d’études cliniques contrôlées avec SEROQUEL. Sur base de l’expérience postérieure à la commercialisation, la leucopénie et/ou la neutropénie disparaissent après l’arrêt du traitement par SERO-
QUEL. D’éventuels facteurs de risque de leucopénie et/ou de neutropénie comprennent la préexistence d’un nombre peu élevé de globules blancs et des antécédents de leucopénie et/ou de neutropénie induites par des médicaments. (4) Des élévations asympto-
matiques des taux de transaminases sériques (ALAT, ASAT) ou des c-GT ont été observées chez quelques patients traités par SEROQUEL. Ces élévations sont habituellement réversibles à l’arrêt du traitement par SEROQUEL. (5) Comme avec d’autres antipsycho-
tiques à action a1- adréno-bloquante, SEROQUEL peut souvent provoquer de l’hypotension orthostatique associée à des vertiges, de la tachycardie et des syncopes chez quelques patients, surtout pendant la période initiale, dans la phase d’adaptation des doses. 
(voir rubrique « Mises en garde spéciales et précautions particulières d’emploi »). (6) De l’hyperglycémie ou une aggravation d’un diabète pré-existant a été très rarement signalée. (7) Le calcul de la fréquence de ces effets indésirables s’est effectué sur base des 
données postérieures à la commercialisation. Un traitement par SEROQUEL a été associé avec de faibles diminutions liées à la dose au niveau des hormones thyroïdiennes particulièrement la T4 totale et la T4 libre. La réduction de la T4 totale et de la T4 libre était 
maximale dans les 2 à 4 premières semaines de traitement par SEROQUEL, sans entraîner de réduction ultérieure au cours du traitement prolongé. Dans pratiquement tous les cas, l’arrêt du traitement par SEROQUEL a permis la réversibilité des ces effets sur la T4 
totale et la T4 libre, indépendamment de la durée du traitement. De faibles diminutions de la T3 totale et de la T3 réversible ont été observées uniquement pour des doses plus fortes. Les taux de TBG (« thyroxin binding globulin ») étaient inchangés et on n’a observé 
en général aucune augmentation réciproque de la thyrotropine (« thyroid stimulating hormone, TSH »). Rien n’indique que SEROQUEL induit un hypothyroïdisme cliniquement signifi catif. 5. DONNEES PHARMACEUTIQUES 5.1Liste des excipients *Noyau - 
**Enrobage *Povidone - **Hypromellose; *Dihydrate d’hydrogénophosphate de calcium - **Macrogol 400; *Cellulose microcristalline- **Dioxyde de titane (E171); *Glycolate d’amidon sodique, type A - **Oxyde ferrique, jaune (E172) (comprimés 25 mg et 100 mg ), 
**Oxyde ferrique, rouge (E172) (comprimés 25 mg); *Lactose monohydraté; *Stéarate de magnésium 5.2 Incompatibilités Sans objet. 5.3 Nature et contenu de l’emballage Flacon PEHD et plaquettes thermoformées en PVC/Aluminium Conditionnement : Flacons 
: SEROQUEL 300 mg : 60 comprimés Plaquettes thermoformées : *Valeur comprimé, **Contenu boîte, ***Plaquettes thermoformées : *Comprimés 25 mg **6 comprimés, *** 1 plaquette thermoformée de 6 comprimés ; **60 comprimés, ***6 plaquettes 
thermoformées de 10 comprimés emballage hospitalier (U.D.) *Comprimés 100 mg, 200 mg et 300 mg **60 comprimés, ***6 plaquettes thermoformées de 10 comprimés ; **60 comprimés, ***6 plaquettes thermoformées de 10 comprimés emballage hospitalier 
(U.D.) 5.4 Instructions pour l’utilisation et la manipulation Pas d’exigences particulières. 6. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE NV AstraZeneca SA Egide Van Ophem B-1180 Bruxelles 7. NUMEROS D’AUTORISATION DE 
MISE SUR LE MARCHE SEROQUEL 25 mg, comprimés pelliculés 624 S 309 F 3 ; SEROQUEL 100 mg, comprimés pelliculés 624 S 310 F 3  ; SEROQUEL 200 mg, comprimés pelliculés 624 S 311 F 3 ; SEROQUEL 300 mg, comprimés pelliculés 624 S 356 
F 3 8. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Sur prescription médicale. 9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION /DE RENOUVELLEMENT DE l’AUTORISATION A. Date de première autorisation : SEROQUEL 25 mg, comprimés pelliculés 07/02/2000 
SEROQUEL 100 mg, comprimés pelliculés 07/02/2000 ; SEROQUEL 200 mg, comprimés pelliculés 07/02/2000 SEROQUEL 300 mg, comprimés pelliculés 15/10/2001 B. Date de renouvellement de l’autorisation : SEROQUEL 
25 mg, comprimés pelliculés 08/09/2009 ; SEROQUEL 100 mg, comprimés pelliculés 08/09/2009 ; SEROQUEL 200 mg, comprimés pelliculés 08/09/2009 ; SEROQUEL 300 mg, comprimés pelliculés 08/09/2009 10. DATE 
DE DERNIERE MISE A JOUR/APPROBATION DE LA NOTICE A Date de dernière mise à jour du RCP : novembre 2005. B Date de l’approbation du RCP : 13 mars 2006.
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P.P.  25 mg x 6    6.35 €
P.P.   100 mg x 60    85.28 €

Remboursé en B :
P.P.  200 mg x 60    121.54 €
P.P.  300 mg x 60    171.44 €
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 Efexor-Exel®  37,5 mg :  6,83 €
 Efexor-Exel®  75 mg :  36,39 €

 Efexor-Exel®  150 mg : 58,00 €

DENOMINATION DU MEDICAMENT EFEXOR-EXEL 37,5 mg gélules à libération prolongée à 37,5 mg de venlafaxine. EFEXOR-EXEL 75 mg gélules à li-
bération prolongée à 75 mg de venlafaxine. EFEXOR-EXEL 150 mg gélules à libération prolongée à 150 mg de venlafaxine. INDICATIONS : EFEXOR-
EXEL est indiqué  dans le traitement d’un épisode dépressif majeur (DSM-IV) ; dans le traitement de l’anxiété généralisée telle que défi nie par le 
DSM-IV ; pour le traitement de la phobie sociale (trouble anxiété sociale) ; pour le traitement du trouble panique, avec ou sans agoraphobie. 
POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : EFEXOR-EXEL est destiné à une administration orale. Il est recommandé de prendre EFEXOR-
EXEL pendant les repas avec une quantité suffi  sante de liquide. Les gélules d’EFEXOR-EXEL ne doivent pas être fractionnées, écrasées, mâ-
chées ou dissoutes dans de l’eau. Posologie habituelle : EFEXOR-EXEL est à prendre une fois par jour, de préférence à la même heure tous les jours, le matin ou le soir, pendant le repas. La dose recom-
mandée est basée sur les résultats d’études cliniques. Dépression : La dose habituelle recommandée est de 75 mg EFEXOR-EXEL une fois par jour. Si, après 2 semaines de traitement, l’eff et thérapeutique 
obtenu n’est pas suffi  sant, la posologie peut être portée à 150 mg une fois par jour. Le cas échéant, la dose peut encore être augmentée jusqu’à 225 mg une fois par jour chez les patients souff rant de dé-
pression modérée et 375 mg/jour en cas de dépression sévère. Les augmentations de dose doivent se faire à intervalles d’environ 2 semaines ou plus. Dans les études cliniques, à la posologie de 75 mg, une 
activité antidépressive était observée après 2 semaines de traitement. Anxiété généralisée : La dose habituelle recommandée est de 75 mg EFEXOR-EXEL une fois par jour. Les patients ne répondant pas à 
la dose initiale de 75 mg/jour peuvent tirer bénéfi ce d’augmentations de dose jusqu’à un maximum de 225 mg une fois par jour. Les augmentations de dose doivent se faire à intervalles d’environ 2 semai-
nes ou plus. Dans les études cliniques, à la posologie de 75 mg, une activité anxiolytique était observée après 1 semaine de traitement. Phobie sociale : La dose habituelle recommandée est de 75 mg 
EFEXOR-EXEL une fois par jour. Les patients ne répondant pas à la dose initiale de 75 mg/jour après 4 semaines de traitement peuvent tirer bénéfi ce d’augmentations de dose jusqu’à un maximum de 225 mg 
une fois par jour. Les augmentations de dose doivent se faire en fonction de la réponse clinique à intervalles de minimum 2 semaines. Dans le cadre du traitement d’entretien, il faut envisager une diminu-
tion de la dose pour toute dose supérieure à 75 mg. Trouble panique : La dose recommandée est de 75 mg EFEXOR-EXEL une fois par jour. Le traitement doit être initié avec une dose de 37,5 mg EFEXOR-EXEL 
une fois par jour pendant les 4 à 7 premiers jours. La dose doit ensuite être augmentée jusqu’à 75 mg une fois par jour. Les patients ne répondant pas à la dose de 75 mg/jour peuvent tirer bénéfi ce d’aug-
mentations de dose jusqu’à un maximum de 225 mg une fois par jour. Les augmentations de dose d’EFEXOR-EXEL peuvent se faire par paliers de 75 mg par jour à intervalles d’environ 2 semaines ou plus, 
mais pas de moins de 4 jours. Patients atteints d’insuffi  sance rénale ou hépatique : Chez les patients atteints d’insuffi  sance rénale ou hépatique, les doses de venlafaxine doivent être réduites. En 
cas de vitesse de fi ltration glomérulaire inférieure à 30 ml/min., la posologie doit être réduite de 50%. La dose quotidienne de venlafaxine doit être réduite de moitié chez les patients hémodialysés. L’ad-
ministration doit être postposée jusqu’à la fi n de la session de dialyse. Chez les patients présentant des troubles légers à modérés de la fonction hépatique, la dose quotidienne totale sera également rédui-
te de moitié. Une réduction plus importante de la posologie doit être envisagée en cas d’insuffi  sance hépatique sévère. Patients âgés : Chez les patients âgés, aucune réduction de la dose habituelle ne 
doit être envisagée uniquement en raison de l’âge. Néanmoins, comme pour tous les antidépresseurs, il est recommandé d’être prudent chez ces patients, en particulier en cas d’augmentation de la poso-
logie. Utilisation chez l’enfant et l’adolescent de moins de 18 ans : EFEXOR-EXEL ne doit pas être utilisé pour traiter des enfants et des adolescents de moins de 18 ans. L’effi  cacité de la venlafaxine 
n’ayant pas été établie chez les patients de moins de 18 ans, son utilisation n’est pas recommandée chez cette catégorie de patients. (Voir rubrique “Eff ets indésirables”). Traitement d’entretien/Pour-
suite/Prolongation du traitement : L’utilité d’un traitement prolongé par EFEXOR-EXEL doit être réévaluée périodiquement pour chaque patient. Il est généralement admis que les épisodes aigus de 
dépression majeure exigent un traitement pharmacologique de plusieurs mois. La dose de maintien sera adaptée individuellement. Les patients avec une anxiété généralisée, une phobie sociale ou un trou-
ble panique souff rent souvent pendant de nombreuses années de leur pathologie et nécessitent généralement un traitement à long terme. La venlafaxine s’est avérée effi  cace lors de traitements prolon-
gés (jusqu’à 12 mois dans le traitement de la dépression et jusqu’à 6 mois dans le traitement de l’anxiété généralisée, de la phobie sociale et du trouble panique). Arrêt du traitement : Si le traitement 
par EFEXOR-EXEL dure plus d’une semaine et s’il doit être interrompu, il est habituellement recommandé de réduire progressivement la dose afi n de réduire le risque de symptômes de sevrage. Si le traite-
ment dure depuis 6 semaines ou plus, la dose doit être réduite progressivement sur une période d’au moins 2 semaines. La période nécessaire à la diminution progressive de la dose dépend de la dose, de 

LE 1ER SNRI S’ENGAGE À VOS CÔTÉS
la durée du traitement et du patient individuel. Contre-indications : Hypersensibilité connue à la venlafaxine ou tout autre composant d’EFEXOR-EXEL ; Utilisation simultanée d’un inhibiteur de la mo-
noamine oxydase (IMAO) ou dans les 14 jours suivant l’arrêt d’un traitement par IMAO. Il faut attendre au moins 7 jours après l’arrêt du traitement par venlafaxine avant d’instaurer un IMAO. EFFETS INDÉ-
SIRABLES : L’incidence de la majorité des eff ets indésirables est dose-dépendante. En général, leur intensité et leur fréquence diminuent avec la poursuite du traitement. La fréquence des eff ets indésira-
bles est défi nie de façon suivante : fréquent : ≥ 1%, peu fréquent : ≥ 0,1% et < 1%, rare : ≥ 0,01% et < 0,1%, très rare : < 0,01%. Les eff ets indésirables pouvant survenir pendant un traitement avec 
EFEXOR-EXEL sont : Troubles du sang et du système lymphatique : peu fréquent : ecchymoses, saignement des muqueuses; rare : thrombocytopénie, augmentation du temps de saignement, hémorra-
gies (y compris hémorragies cérébrales); très rare : dyscrasies sanguines (y compris agranulocytose, anémie aplasique, neutropénie et pancytopénie). Troubles du système immunitaire : très rare : ana-
phylaxie. Troubles du métabolisme et de la nutrition : fréquent : augmentation du cholestérol sérique (en particulier lors d’une administration prolongée), anorexie ou augmentation de l’appétit, perte 
de poids; peu fréquent : hyponatrémie, prise de poids; rare : syndrome de sécrétion inappropriée de l’hormone antidiurétique (SIADH); très rare : pancréatite, augmentation de la prolactine. Troubles psy-
chiatriques : fréquent : nervosité, anxiété, rêves anormaux, troubles du cours de la pensée, diminution de la libido; peu fréquent : agitation, apathie, hallucinations, syndrome de sevrage; rare : réactions 
maniaques; très rare : délire. Troubles du système nerveux : fréquent : vertiges, céphalées, troubles du sommeil (y compris insomnie), paresthésie, sédation, somnolence, tremblements, augmentation du 
tonus musculaire; peu fréquent : mouvements anormaux (myoclonie); rare : acathésies, convulsions, syndrome neuroleptique malin (hyperpyrexie, rigidité musculaire, coma), syndrome sérotoninergique; 
très rare : réactions extrapyramidales (y compris dystonie et dyskinésie), dyskinésie tardive. Troubles oculaires : fréquent : troubles de l’accommodation, mydriase, troubles visuels; très rare : augmenta-
tion de la pression intraoculaire, glaucome à angle fermé. Troubles des oreilles et du labyrinthe : peu fréquent : acouphène. Troubles cardiaques et vasculaires : fréquent : vasodilatation (bouff ées de 
chaleur, rougeur), hypertension, palpitations; peu fréquent : douleurs précordiales, modifi cations de l’électrocardiogramme (rares modifi cations cliniquement signifi catives des intervalles PR, QRS ou QTc), 
arythmies, hypotension, hypotension orthostatique, syncope, tachycardie; rare : décompensation cardiaque, bloc de branche; très rare : allongement QT, fi brillation ventriculaire, tachycardie ventriculaire 
(y compris torsade de pointes). Une augmentation dose-dépendante de la tension artérielle a été rapportée chez 1,7% des patients traités par venlafaxine. Cette augmentation peut atteindre 4 mmHg après 
4 semaines ou 7 mmHg après 6 semaines de traitement chez des patients prenant 300 à 375 mg par jour. Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux : fréquent : bâillements; très rare : éosino-
philie pulmonaire; fréquence non déterminée : pharyngite, rhinite, sinusite. Troubles gastro-intestinaux : fréquent : nausées, vomissements, sécheresse buccale, constipation, fl atulence, dyspepsie; peu 
fréquent : diarrhée, bruxisme, altération du goût. Troubles hépato-biliaires : peu fréquent : tests de fonction hépatique anormaux; rare : hépatite. Troubles de la peau et des tissus sous-cutanés : peu 
fréquent : rash, alopécie; très rare : prurit, urticaire, érythème multiforme, syndrome de Stevens-Johnson. Troubles musculo-squelettiques, du tissu conjonctif et des os : très rare : rhabdomyolyse. Trou-
bles rénaux et urinaires : fréquent : polyurie, troubles de la miction (généralement retard de la miction); peu fréquent : rétention urinaire. Troubles du système reproducteur et des seins : fréquent : 
troubles de l’éjaculation/de l’orgasme (chez l’homme), anorgasmie, troubles de l’érection, dysménorrhée; peu fréquent : troubles de l’orgasme (chez la femme), ménorragie. Troubles généraux et aff ec-
tions au site d’administration : fréquent : transpiration profuse (y compris sueurs nocturnes), asthénie/fatigue, syndrome grippal; peu fréquent : réaction de photosensibilité. Bien que ces eff ets indésira-
bles soient apparus pendant le traitement par la venlafaxine, pour certains d’entre eux, le lien causal n’est pas clairement établi. Symptômes de discontinuation : Un arrêt soudain ou une diminution 
progressive ou non de la venlafaxine à des doses diverses sont associés à l’apparition de nouveaux symptômes : anxiété, agitation, confusion, étourdissements, vertiges, convulsions, céphalées, acouphè-
ne, hypomanie, nervosité, paresthésies, insomnie ou autres troubles du sommeil, somnolence, fatigue, transpiration, sécheresse buccale, anorexie, diarrhée, nausées et vomissements. La fréquence de ces 
symptômes augmente avec l’augmentation des doses et de la durée du traitement. Lorsqu’ils surviennent, ils sont généralement peu graves et spontanément résolutifs, mais ont persisté pendant plusieurs 
semaines chez quelques patients. Patients pédiatriques : En général, le profi l des eff ets indésirables de la venlafaxine (dans les études cliniques placebo-contrôlées) chez les enfants et les adolescents 
(entre 6 et 17 ans) était similaire à celui observé chez les adultes. Comme chez les adultes, une diminution de l’appétit, une perte de poids, une augmentation de la pression sanguine et une augmentation 
du cholestérol sérique ont été observées. Dans des essais cliniques pédiatriques, il y avait un nombre accru de cas d’hostilité et, particulièrement dans la dépression majeure, d’événements indésirables ap-
parentés au suicide, tels que les idées suicidaires et l’automutilation. Les eff ets indésirables suivants ont également été observés chez les patients pédiatriques : douleurs ab-
dominales, agitation, dyspepsie, ecchymoses, épistaxis et myalgie. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE : Sur prescription médicale. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE 
SUR LE MARCHE : Wyeth Pharmaceuticals S.A./N.V. - rue du Bosquet 15 - 1348 Louvain-la-Neuve. NUMEROS D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : 428 IS 263 F5 / 
276 S 822 F5 (37,5 mg) - 428 IS 227 F5 / 276 S 820 F5 (75 mg) - 428 IS 228 F5 / 276 S 821 F5 (150 mg). DATE DE DERNIERE MISE A JOUR DU TEXTE : 2 août 200708
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