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  Avant-propos





Regrouper en un seul volume la psychiatrie de l’adulte, de l’enfant et de l’adolescent, et présenter les principales données cliniques et thérapeutiques de notre discipline répond à un incontestable besoin. Un tel ouvrage se devait d’être collectif, car le temps n’est plus où un seul auteur pouvait dominer suffisamment cet immense domaine pour rédiger un traité, comme le firent Emil Kraepelin en Allemagne il y a environ cent ans ou Henri Ey au milieu du siècle dernier en France. Voilà pourquoi nous avons réuni un groupe de trente spécialistes, psychiatres et pédopsychiatres, choisis pour leurs qualités pédagogiques.

Les aspects cliniques et thérapeutiques des maladies mentales, qui représentent l’essentiel de la pratique courante, occupent la part principale de cet ouvrage. Nous avons aussi exposé la méthodologie et les résultats des principaux champs de la recherche actuelle, épidémiologie, imagerie cérébrale, génétique et psychologie cognitive, ainsi que les données médico-légales indispensables. Les aspects historiques, philosophiques, sociologiques, institutionnels, économiques, et les diverses théories sur l’origine des troubles mentaux ont seulement été mentionnés.

La psychiatrie repose sur le socle légué par la tradition clinique. Depuis le début du XIXe siècle, les auteurs classiques, européens pour la plupart, ont isolé et décrit des tableaux cliniques dont les plus pertinents ont traversé l’épreuve du temps et se sont imposés aux nouvelles générations. Cependant, ces entités morbides ont un statut épistémologique incertain et des contours provisoires. Elles n’ont pas la même netteté ni la même constance que les nombreuses maladies somatiques dont l’étiologie et la physiopathologie semblent désormais clairement établies selon les canons du raisonnement expérimental. Échappant en grande partie à ces canons, les troubles mentaux sont dans leur définition évolutifs et variables, dépendant non seulement des avancées de la recherche mais aussi de l’environnement culturel et social dans lequel ils apparaissent. Leur nosologie est en perpétuel remaniement.

Pour l’organisation de cet ouvrage, nous nous sommes à peu près conformés aux deux classifications internationales en vigueur, dont le caractère consensuel n’empêche pas les imperfections, celle de l’Association psychiatrique américaine, le DSM-IV-TR (Manuel statistique et diagnostique des troubles mentaux, 4e édition révisée) et celle de l’Organisation mondiale de la santé, la CIM 10 (Classification internationale des maladies, 10e édition). Peu différentes l’une de l’autre, elles offrent un canevas descriptif regroupant l’ensemble de la pathologie mentale, sans référence à un cadre dogmatique explicite.

La thérapeutique psychiatrique a profondément évolué à la suite des découvertes sur les potentialités curatrices des psychothérapies, puis grâce à l’avènement des psychotropes, dont l’usage raisonné a modifié de façon indiscutable le cours et le pronostic de nombreuses affections mentales. Ces différentes options thérapeutiques sont présentées dans un esprit de complémentarité et de synthèse, plutôt que d’opposition ou d’exclusive.

Lorsqu’il aborde les maladies mentales, l’étudiant en médecine ou l’apprenti psychiatre est souvent dérouté, car les symptômes cliniques sont difficiles à décrire et à ordonner, le vocabulaire technique est ardu, quand il n’est pas inutilement abscons. De plus, le futur praticien trouve rarement dans le domaine de la psychiatrie les repères biologiques objectifs habituellement rencontrés dans les autres parties de la médecine. Ces caractéristiques expliquent aussi pourquoi tant de philosophes, écrivains, artistes, sociologues, historiens, psychologues, psychothérapeutes non-médecins, biologistes, journalistes, sans parler du grand public, tiennent sur la nature des maladies psychiatriques et leur traitement des discours parfois intéressants et enrichissants, mais aussi trop souvent lacunaires ou péremptoires. Cela est dû en grande partie à un manque d’information sur un domaine dont il ne faut pas sous-estimer la complexité et la spécificité.

C’est donc pour mieux faire connaître aux uns et aux autres une discipline qui touche ce que l’homme a de plus fragile et de plus précieux que nous vous proposons cette Psychiatrie d’aujourd’hui.



Pr Bernard GRANGER






PREMIÈRE PARTIE

LA PSYCHIATRIE DE L’ADULTE












INTRODUCTION

Démarche diagnostique et classification des troubles mentaux chez l’adulte





Lors d’un premier entretien psychiatrique avec un nouveau patient, le psychiatre vise plusieurs buts. Il souhaite d’abord établir une relation thérapeutique par son écoute bienveillante. Il cherche aussi à comprendre la problématique posée pour aider au mieux le patient. Il a besoin pour cela de se référer à un cadre psychopathologique et diagnostique précis.


Primauté de la clinique

L’évaluation clinique repose sur les propos du patient, mais aussi sur les données de l’inspection. La psychiatrie est une clinique de l’écoute et du regard. En effet, aucun des éléments livrés à l’œil du psychiatre n’est à négliger car ils peuvent traduire l’état émotionnel et cognitif du patient : tenue vestimentaire, tonus musculaire, attitude, regard, mimique, contact. En s’adaptant à chaque patient, l’évaluation clinique s’attache à explorer de la façon la plus complète les différents aspects du fonctionnement psychologique : les fonctions intellectuelles supérieures (vigilance, attention, mémoire, langage, praxies et gnosies, jugement), le fonctionnement de la pensée (cours de la pensée, contenus de la pensée), les activités motrices, l’état émotionnel, la conscience de soi et de l’environnement, les activités perceptives, les conduites instinctuelles et sociales (sommeil, conduites alimentaires, contrôle sphinctérien, conduites sexuelles, conduites sociales).

À l’issue d’un premier entretien, le psychiatre est parfois amené à demander des examens complémentaires. On peut en distinguer deux grandes catégories : les examens biologiques et les examens psychologiques. Les premiers sont surtout utilisés pour éliminer une étiologie organique au désordre psychique observé : imagerie cérébrale à la recherche d’une tumeur, électroencéphalographie à la recherche de signes de comitialité, dosage des hormones thyroïdiennes à la recherche d’une dysthyroïdie par exemple. Les examens psychologiques visent tantôt à préciser le niveau intellectuel et le fonctionnement cognitif du patient (tests de mémoire par exemple), tantôt à évaluer sa personnalité ou sa structure psychologique.

Cependant, par opposition avec la plupart des troubles somatiques, les troubles psychiques et leur classification possèdent des caractéristiques propres. En effet, l’évaluation repose en grande partie sur des éléments subjectifs, subjectivité de son vécu par le patient, subjectivité du psychiatre dans son évaluation des propos du patient. Sauf cas particuliers (intoxications, diagnostic étiologique des états confusionnels par exemple), les examens complémentaires ne permettent pas de confirmer ou d’infirmer un diagnostic, contrairement à ce qui se passe le plus souvent dans les autres disciplines. Enfin, surtout lors des entretiens initiaux, les patients peuvent cacher certaines informations importantes par pudeur, réticence ou méfiance.

Les très nombreux symptômes observés en psychiatrie de l’adulte sont décrits au fil des différents chapitres de la première partie de l’ouvrage.




Principes des classifications

La première classification moderne des maladies mentales a été proposée par Paul Zacchias (1584-1659) qui distinguait trois grandes catégories : les arriérations, les délires sans fièvre et les délires avec fièvre. Depuis, de multiples classifications ont été proposées, qu’il serait trop fastidieux de citer. Il faut dans ce domaine garder à l’esprit les différentes illusions que l’historien de la psychiatrie Henri Ellenberger cite comme pouvant égarer l’esprit du classificateur :


	l’illusion pragmatique où la classification est destinée uniquement à une prise de décision — le meilleur exemple en est la notion de démence selon le code pénal ;


	l’illusion idéaliste où la recherche d’une harmonisation et d’une perfection du système pousse à s’abstraire des faits.




Très souvent, aussi, il est projeté dans la classification des schémas préconçus. Citons :


	l’illusion numérique (attraction pour certains chiffres, classification binaire, ternaire par exemple) ;


	l’illusion linguistique (seuls les concepts ou les structures grammaticales existant dans la langue du nosologiste sont pris en compte) ;


	l’illusion sociocentrique (projection des structures sociales dans les classifications scientifiques) ;


	l’illusion due aux modes intellectuelles (par imitation de systèmes empruntés à d’autres domaines scientifiques).




Néanmoins, au fil du temps, quelques grandes entités nosologiques se sont imposées, alors que pour d’autres troubles les définitions ou les contours restent flous. Dans le premier cas, citons par exemple les troubles maniaco-dépressifs ou le trouble obsessionnel-compulsif, dans le second les troubles schizophréniques ou l’hystérie.

L’observation naturaliste s’est progressivement imposée pour dégager sur des critères de validation des entités morbides spécifiques. C’est une solution scientifique et empirique qui a connu le succès dans les pathologies physiques, mais qui n’est pas la seule possible en psychiatrie. En effet, pour certains, la souffrance psychique est un vaste continent où les troubles occupent un continuum mal défini. C’est l’attitude de l’abstention diagnostique qui déclare : « Il n’y a pas de maladie mentale, il n’y a que des malades », et ce pour insister sur l’aspect personnel et le caractère unique de chaque trajectoire individuelle.

Une autre solution artificielle consiste à soumettre les symptômes à l’analyse statistique pour identifier des tableaux cliniques significatifs. Elle est parfois utilisée en association avec l’observation naturaliste, mais elle est limitée par l’ensemble des critères à prendre en compte, lesquels ne peuvent pas se limiter à des symptômes observés chez un sujet à un moment donné.

L’approche naturaliste doit pourtant se contenter de critères de validation externes très imparfaits : évolution, réponse thérapeutique, agrégation familiale, prétendus marqueurs biologiques et psychologiques. Le seul critère qui vaille et qui résout les questions nosographiques lui fait défaut, l’étiologie.

Cette absence de critères externes solides et incontestables entraîne un risque permanent de raisonnement tautologique à partir des critères contenus dans la définition du trouble. À cela s’ajoutent d’autres écueils, en particulier l’absence de délimitation nette entre la pathologie et la normalité, et la projection de la part des classificateurs de schémas préconçus. Voilà pourquoi les résultats des études s’attachant à définir et classer les troubles mentaux sont très souvent contradictoires, incomplets ou peu convaincants. Il faut donc toujours avoir présentes à l’esprit ces considérations lorsqu’on utilise les classifications actuelles, la CIM 10 (Classification internationale des maladies, dixième édition) parue en 1992 et le DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IVth edition, text revision) paru en 2000.

Les classifications diagnostiques en psychiatrie ont connu un tournant important en 1980, lorsque l’Association américaine de psychiatrie fit paraître le DSM-III (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IIIrd edition). En rupture avec les classifications précédentes qui répondaient à une approche dogmatique ou consistaient dans une simple liste de troubles mentaux sans critères précis, les catégories diagnostiques y étaient définies par la présence ou l’absence de critères bien définis. Le DSM-III, dont la traduction française est parue en 1983, a connu une révision en 1987, avant la parution en 1994 du DSM-IV, dont la révision est elle-même parue en l’an 2000.

Parallèlement, l’Organisation mondiale de la santé a établi, lors du travail d’élaboration de la dixième édition de la Classification internationale des maladies, une classification des troubles mentaux largement inspirée du DSM-III.

Bien que très largement critiquées, parfois pour leurs imperfections réelles, parfois pour des raisons dogmatiques ou nostalgiques, les classifications de l’Association américaine de psychiatrie et de l’Organisation mondiale de la santé se sont largement imposées dans les champs où elles sont le plus utiles, c’est-à-dire les études épidémiologiques et les travaux de recherche scientifique, car elles permettent aux psychiatres du monde entier de parler un langage commun. Elles ont également trouvé un large usage dans la pratique psychiatrique quotidienne.

Les deux systèmes sont très voisins. Ils se réfèrent à une approche descriptive et reposent sur un modèle catégoriel des troubles mentaux, à savoir une répartition en types ou syndromes fondés sur des ensembles de critères bien définis. Ces deux systèmes présentent néanmoins quelques différences. Il peut s’agir de différences très légères concernant le vocabulaire ou certains critères de durée par exemple, ou de nuances plus importantes concernant le nombre ou la nature des critères retenus pour arriver à un diagnostic particulier. Cela souligne bien la relativité de ces classifications.

Dans ce manuel, nous avons respecté sans rigidité particulière le vocabulaire utilisé par le DSM-IV-TR principalement, mais, lorsque cela était utile, nous avons également mentionné la CIM 10.

Il est indéniable que le pragmatisme et la nécessité de trouver un langage commun ont été les motivations principales de l’Association américaine de psychiatrie et de l’OMS. Il est probablement trop tôt pour tirer un bilan objectif de ces efforts et de ces conceptions, mais elles ont incontestablement marqué un progrès par rapport à la situation antérieure. Ainsi, par exemple, une étude a montré que, avant le DSM-III, les différences d’appréciation étaient telles entre les psychiatres des différents pays que les psychiatres américains retenaient trois fois plus souvent un diagnostic de schizophrénie que les psychiatres français. Cette affirmation ne serait plus vraie aujourd’hui.




Structures du DSM-IV-TR et de la CIM 10

Le DSM comporte deux grandes originalités. La première concerne sa position athéorique quant aux causes des troubles mentaux. C’est la raison pour laquelle les termes « endogène », « réactionnel », « névrotique » ou « psychotique », autrefois largement utilisés, n’apparaissent plus ou très peu à partir du DSM-III, principalement parce qu’ils reposent sur des suppositions étiologiques non prouvées. L’exemple le plus frappant concerne la dépression. Autrefois, celle-ci connaissait de multiples variétés, elle était rattachée tantôt aux névroses, tantôt aux psychoses, tantôt à la pathologie réactionnelle, alors que depuis le DSM-III, on distingue l’épisode dépressif majeur pour les formes intenses et aiguës, et le trouble dysthymique pour les formes chroniques et moins intenses.

La deuxième originalité de la classification américaine est son caractère multiaxial. On distingue en effet cinq axes. L’axe 1 concerne les troubles mentaux, à l’exception des troubles de la personnalité et des troubles spécifiques du développement survenant chez l’enfant, ces deux derniers types de troubles étant réunis sur l’axe 2. L’axe 3 concerne les affections organiques, l’axe 4 permet l’évaluation des facteurs de stress psychosociaux auxquels a été confronté le patient au cours de l’année écoulée, enfin l’axe 5 évalue le niveau d’adaptation et de fonctionnement de l’individu au moment de l’observation et le niveau le plus élevé atteint au cours des douze derniers mois.

La CIM 10 connaît plusieurs versions alors qu’il n’en existe qu’une pour le DSM. Les différentes versions de la CIM 10 sont complémentaires mais comportent des niveaux d’information différents, car chacune d’elles est destinée à une utilisation spécifique : tâches administratives, pratique clinique et enseignement, recherche.

Le DSM-IV-TR regroupe les différents diagnostics psychiatriques en 17 chapitres :


	les troubles habituellement diagnostiqués pendant la première enfance, la deuxième enfance et l’adolescence ;


	delirium, démence, trouble amnésique et autres troubles cognitifs ;


	troubles mentaux dus à une affection médicale générale ;


	troubles liés à une substance ;


	schizophrénie et autres troubles psychotiques ;


	troubles de l’humeur ;


	troubles anxieux ;


	troubles somatoformes ;


	troubles factices ;


	troubles dissociatifs ;


	troubles sexuels et troubles de l’identité sexuelle ;


	troubles des conduites alimentaires ;


	troubles du sommeil ;


	troubles du contrôle des impulsions non classés ailleurs ;


	troubles de l’adaptation ;


	troubles de la personnalité ;


	autres situations pouvant faire l’objet d’un examen clinique.




La liste des catégories de la CIM 10 est la suivante :


	troubles mentaux organiques, y compris troubles symptomatiques ;


	troubles mentaux et troubles du comportement liés à l’utilisation de substances psycho-actives ;


	schizophrénie, trouble schizotypique et troubles délirants ;


	troubles de l’humeur ;


	troubles névrotiques, troubles liés à des facteurs de stress, et troubles somatoformes ;


	syndromes comportementaux associés à des perturbations physiologiques et à des facteurs physiques ;


	troubles de la personnalité et du comportement chez l’adulte ;


	retard mental ;


	troubles du développement psychologique ;


	troubles du comportement et troubles émotionnels apparaissant habituellement durant l’enfance ou à l’adolescence.




 

Malgré leurs imperfections, les classifications psychiatriques actuelles marquent un progrès sur les précédentes en raison d’une définition précise de critères diagnostiques opérationnels. Elles ont facilité le dialogue entre psychiatres d’origines différentes et donné une nouvelle impulsion à la recherche. Malgré une validité discutable, comme le montrent leurs incessants remaniements, elles représentent une sorte d’état des connaissances nosologiques et sont devenues rapidement familières aux psychiatres dans leur pratique courante.
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CHAPITRE I

Épidémiologie






Principe et méthode

L’épidémiologie psychiatrique se propose d’évaluer la fréquence des troubles mentaux et d’en identifier les facteurs de risque. Plus récemment, l’épidémiologie d’évaluation a tenté de préciser quelles sont les stratégies thérapeutiques les plus efficaces et les plus rationnelles dans une perspective médico-économique.

La surveillance épidémiologique représente la modalité d’étude la plus traditionnelle. Elle se fonde sur les statistiques sanitaires qui utilisent essentiellement deux indicateurs de santé : la mortalité et la morbidité. La mortalité, qui fut longtemps le principal indice de santé, donne des renseignements souvent insuffisants et non spécifiques, comme la fréquence annuelle des décès au sein d’une population. La morbidité est une notion infiniment plus complexe, dans son expression et donc dans sa définition, notamment en psychiatrie.

Deux indices permettent de rendre compte de la morbidité, de la prévalence et de l’incidence :


	la prévalence représente le taux de fréquence globale ; il est égal au nombre de sujets malades à un moment donné, divisé par l’effectif de la population concernée ;


	l’incidence offre une vision plus dynamique du phénomène morbide en chiffrant le taux d’entrée dans la maladie ; il est égal au nombre de cas nouveaux, pendant une période donnée, divisé par l’effectif de la population exposée au risque de la maladie.




Ces définitions imposent de préciser le cadre sémiologique et nosographique du « cas » à l’aide d’échelles, d’interviews standardisées ou de systèmes critériologiques de diagnostic (Diagnostic Statistical Manual — DSM), l’unité de temps durant laquelle on souhaite apprécier la morbidité (ponctuelle, six mois, un an, sur la vie) et la population de référence (population générale, consultants).

Avant que l’on ne dispose d’instruments relativement fiables de diagnostic, comme le DSM-IV ou la CIM 10 (Classification internationale des maladies, dixième édition, OMS) et d’interviews semi-standardisées, les résultats obtenus lors des études épidémiologiques étaient très hétérogènes d’une étude à l’autre, au gré des divergences théoriques et des différences méthodologiques. L’avènement de ces instruments a permis d’homogénéiser les études au niveau international (tableau 1).


A. Systèmes de classification critériologiques

1- DSM-IV-TR (4e édition du Diagnostic Statistical Manual, texte révisé)


	Classification nord-américaine des troubles mentaux


	Polyaxiale :











	* axe I

	syndrome(s) clinique(s)




	* axe II

	personnalité pathologique




	* axe III

	pathologie organique associée




	* axe IV

	problèmes sociaux et environnementaux




	* axe V

	fonctionnement global








2- CIM 10 (10e édition de la Classification internationale des maladies)


	Classification de l’OMS (Organisation mondiale de la santé)


	Différents niveaux de complexité




(pour les codifications administratives, pour les cliniciens, pour les chercheurs…)

 

B. Interviews standardisées

Elles codifient les questions à poser pour explorer l’ensemble de la séméiologie.

 

C. Échelles et questionnaires


	
Inventaires généraux. Ils évaluent l’ensemble des symptômes psychopathologiques.

Ex. la CPRS (Comprehensive Psychiatric Rating Scale), remplie par le clinicien, ou l’HSCL (Hopkins Symptoms Check-List), remplie par le patient.



	
Échelles spécifiques. Elles évaluent une dimension particulière.

Ex. la dépression (MADRS, Montgomery and Asberg Depression Rating Scale), l’anxiété (COVI), l’adaptation sociale (WEISSMAN), etc.





 

Tableau 1 : Instruments nosographiques et d’évaluation psychopathologique




L’épidémiologie analytique sur laquelle se fonde la recherche de facteurs de risque se propose de formuler des hypothèses causales susceptibles d’éclairer l’étiopathogénie des troubles mentaux. Toutefois, la plus grande prudence s’impose dans l’interprétation de corrélations statistiques entre la fréquence d’un trouble et des variables socio-démographiques, socio-environnementales, psychologiques, voire biologiques. Rien ne prouve, en effet, que l’existence d’une corrélation statistique entre deux phénomènes sous-entende qu’il y ait, entre eux, un lien de causalité. Ils peuvent être reliés, l’un et l’autre, à une variable intermédiaire, connue ou inconnue, mais il ne faut pas la juger vérifiée parce qu’un chiffre ou une courbe isolée semble la conforter et en vérifier le bien-fondé. Seule l’expérimentation, difficilement réalisable en psychiatrie, à de rares exceptions près, autorise des conclusions formulées en termes de causalité.

L’épidémiologie psychiatrique s’est dotée de méthodes d’évaluation des techniques de traitement et de prévention qui offrent de larges possibilités d’application et devraient apporter une aide précieuse à la planification des systèmes de soins. S’il est actuellement chimérique de concevoir une évaluation de la prévention primaire (amélioration de la « qualité de la vie » des populations), on se doit de constater l’intérêt des recherches menées en prévention tertiaire (prophylaxie des rechutes et de la chronicisation), qu’elles soient de nature chimio- ou psychothérapique. Il a ainsi été établi que l’utilisation au long cours des antidépresseurs était utile pour prévenir les récidives dépressives des patients unipolaires alors que la prescription de thymorégulateurs (lithium ou carbamazépine) prévenait celles des patients bipolaires. De même, l’évaluation des psychothérapies a permis de souligner l’intérêt de certaines techniques. La prévention secondaire (mesures appliquées aux populations à risque) est hypothéquée par la difficulté à identifier des facteurs de risque incontestables auxquels correspondraient des mesures spécifiques. Toutefois un deuxième volet de la prévention secondaire — l’amélioration du dépistage — mériterait d’être développé si on en juge par les insuffisances en ce domaine. Il semble, en effet, qu’une proportion importante de patients souffrant de troubles psychiatriques ne consultent pas ou soient mal identifiés sur le plan diagnostique lorsqu’ils s’adressent à leur médecin généraliste.

L’évaluation peut également avoir un objectif médico-économique ; elle se fonde sur quatre paramètres qu’il convient de définir :

Utilité (efficacy) : avantage que représente pour un individu, le service, le traitement, la mesure de lutte ou de prévention adoptée ou recommandée.

Efficacité (effectiveness) : effet de l’activité et résultat final ou avantage qui en découlent pour la population par rapport aux objectifs fixés.

Rendement (efficiency) : effets ou résultats obtenus par rapport aux moyens employés sous forme d’argent, de ressources et de temps.

Coût-rendement (cost efficiency) : aptitude d’un service de santé ou d’un acte accompli dans ce service à donner un résultat efficace avec une économie de ressources.

La crise économique et la croissance incontrôlée des dépenses de santé ont imposé une gestion plus rationnelle des moyens sanitaires. L’évaluation médico-économique est donc tout aussi nécessaire en psychiatrie que dans les autres disciplines médicales, d’autant que la prise en charge des troubles mentaux représente environ 1 % du PNB, soit 10 % du coût de la santé des pays occidentaux. Il convient toutefois d’aborder les études médico-économiques avec beaucoup de prudence, leurs méthodes n’étant pas encore parfaitement validées et consensuellement acceptées. De surcroît, les données dites « non chiffrables » sont plus importantes en psychiatrie que dans d’autres disciplines !




Résultats

Le suicide représente un risque majeur en psychiatrie. Il est responsable chaque année en France d’environ 12 000 décès. Indépendamment du risque suicidaire, il convient de souligner que l’espérance de vie des patients psychiatriques est diminuée par rapport à la population générale. En effet, les malades mentaux semblent plus exposés aux affections respiratoires, métaboliques et infectieuses et au risque cardio-vasculaire, sans que l’on puisse expliquer ces constatations. Sont-elles le fait de facteurs liés à la maladie mentale, au mode de vie qu’elle induit, à un médiocre dépistage et donc à l’absence de soins médicaux ou à un éventuel effet iatrogène des psychotropes ? Une seule certitude, cette surmortalité est probablement en grande partie attribuable au tabagisme et à la consommation excessive d’alcool auxquels les patients souffrant de troubles mentaux sont plus exposés que les sujets qui en sont indemnes.

La prévalence des troubles mentaux a été évaluée dans plusieurs études internationales conduites avec des méthodes comparables. Une des plus connues est l’Epidemiologic Catchment Area (ECA) menée aux États-Unis par l’Institut national de la santé mentale (National Institute of Mental Health, NIMH). Elle fut une des premières à chiffrer, dans la population générale, la prévalence sur toute la vie des troubles mentaux définis par les critères du DSM-III. La morbidité psychiatrique concernerait environ 30 % de l’ensemble de la population et serait principalement constituée de pathologies alcoolique, névrotique, anxieuse et thymique. D’autres pays ont ultérieurement étudié la prévalence des troubles mentaux dans leur population générale et observé des résultats sensiblement comparables (étude d’Edmonton au Canada, « Munich follow-up study » pour l’Allemagne, étude de Puerto Rico, de Taiwan, et de Savigny-sur-Orge en France).

Les troubles les plus fréquents, sur toute la vie, d’après l’ECA, sont les phobies (14,3 %) et l’alcoolisme (13,8 %), suivis par les troubles anxieux (principalement le trouble d’« anxiété généralisée ») : 8,5 %, et accessoirement le trouble panique : 1,6 %, et les troubles dépressifs (épisode dépressif majeur : 6,4 % et dysthymie : 3,3 %).

Puis on trouve, par ordre de fréquence décroissant, la toxicomanie (6,2 %), la personnalité antisociale (2,6 %), le trouble obsessionnel-compulsif (2,6 %), les troubles schizophréniques (1,5 %), la manie (0,8 %) et le trouble somatisation (0,1 %).

Citons, à part, les troubles cognitifs résultant d’une pathologie démentielle ou psycho-organique pour lesquels la prévalence sur un an est de 5,9 %.

La prévalence des troubles mentaux en consultation de médecine générale se situe entre 20 et 30 %. Elle est largement représentée par les troubles dépressifs et anxieux et, à un degré moindre, par les troubles somatoformes et l’alcoolisme. De même, lorsqu’elle est recherchée systématiquement, la pathologie mentale est fréquente dans les services hospitaliers de médecine, en partie par le fait d’une importante comorbidité. Toutes les études épidémiologiques menées en milieux médicaux (consultation omnipraticienne ou service de médecine hospitalière) soulignent les insuffisances de dépistage des troubles mentaux.

La proportion des différents troubles psychiatriques en consultations spécialisées varie selon qu’il s’agit du secteur public ou privé. Les troubles schizophréniques sont, par exemple, surreprésentés dans le premier alors que les troubles névrotiques et anxieux le sont dans le second. En revanche, la prévalence en consultation varie peu selon les régions et les saisons.

Les statistiques nationales hospitalières (publiées en 1994) montrent que la population de patients suivis par les services sectorisés de psychiatrie est principalement constituée de troubles schizophréniques (23 %) et d’autres troubles psychotiques (8 %), de troubles dépressifs (12 %), de troubles de la personnalité (8 %) et de troubles mentaux ou du comportement liés à l’utilisation de l’alcool (7 %). Cette file active de 103 000 personnes, analysée entre le 16 et le 23 mars 1993, se compose de 63 % de patients suivis en ambulatoire, de 12 % traités à temps partiel et de 25 % d’hospitalisés. La répartition selon les types de prises en charge varie en fonction des diagnostics. Ainsi, par exemple, les schizophrènes représentent 18 % des consultants, 37 % des patients suivis à temps partiel et 29 % des hospitalisés.

Dans les services de médecine, les patients souffrant de pathologies organiques ont également, dans une forte proportion de cas, des troubles psychiatriques qui justifient la fonction de la psychiatrie dite « de liaison ». Il s’agit principalement de troubles addictifs ou dépressifs et anxieux.

Les facteurs de risque peuvent être classés schématiquement en biologiques et psychosociaux.

Parmi les paramètres biologiques, nous citerons surtout les facteurs génétiques ; les enquêtes d’agrégation familiale et les études de jumeaux (homo- ou hétérozygotes) ou d’adoption (comparant parents biologiques et parents d’adoption) ayant fait la part du risque héréditaire et de l’influence psycho-éducative. D’autres « marqueurs » ont été analysés (indicateurs biochimiques, neuroendocriniens, psychopharmacologiques, physiopathologiques). Leur identification se situe aux confins d’autres axes de recherche en psychiatrie ; de même que l’analyse des facteurs de risque médicaux (affections organiques, troubles iatrogènes, grossesse et accouchement).

L’approche psychosociale a fait l’objet d’une abondante littérature épidémiologique. L’incidence et la prévalence des troubles mentaux varient selon le sexe, l’âge, les niveaux socio-économiques et socio-éducatifs, le lieu de résidence… Ainsi, la dépression — en dehors du trouble bipolaire — et les troubles névrotiques et anxieux affectent préférentiellement les sujets jeunes, de classe sociale défavorisée, les femmes, surtout celles qui ne travaillent pas et ont des enfants en bas âge au foyer. L’alcoolisme, la toxicomanie et les conduites antisociales concernent deux à trois fois plus les hommes que les femmes.

Ces variables s’inscrivent dans le déterminisme multifactoriel des troubles psychiques où les facteurs socio-environnementaux ont un poids important comme l’ont montré les nombreux travaux sur les événements de vie stressants. L’étude de ces facteurs précipitants (deuil, perte d’emploi, divorce, catastrophe…) s’articule avec l’analyse des caractéristiques du support social, qui a un rôle protecteur potentiel, de même que le coping style qui regroupe les comportements que l’individu élabore pour assumer sa souffrance psychologique et faire face à l’événement. Si le support social se définit essentiellement par la nature des relations que le sujet tisse avec son entourage et la qualité de son insertion dans la société, le coping style est un phénomène qui est plutôt déterminé par des traits de personnalité. Ces traits de personnalité semblent être façonnés par des facteurs aussi hétérogènes que l’hérédité, la nature des relations affectives ou les événements qui ont marqué la biographie du sujet. De nombreuses études ont ainsi souligné l’importance de séparations parentales précoces pour le devenir psychologique de l’enfant à l’âge adulte.

 

L’épidémiologie doit être considérée comme un instrument, une méthode d’investigation susceptible de se conjuguer avec d’autres types de recherches. Son ambition n’est plus uniquement de produire des données statistiques sanitaires mais de contribuer à formuler des hypothèses étiopathogéniques et à évaluer des stratégies thérapeutiques.
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CHAPITRE II

Psychologie cognitive et psychopathologie





La psychologie cognitive étudie le psychisme selon la perspective cognitiviste, c’est-à-dire en l’envisageant comme un système de traitement de l’information. La psychopathologie cognitive aborde donc les troubles mentaux sous l’angle du traitement de l’information.

Des troubles concernant les différents champs de la cognition (perception, mémoire, langage) ont toujours été décrits par la clinique. En fait, considérer un état mental comme pathologique présuppose la notion de perturbations cognitives. Cependant la clinique montre à l’évidence que l’affectivité est essentielle dans la genèse de telles perturbations. La psychopathologie cognitive englobe donc un abord des émotions, même si cet abord s’inscrit par définition dans la perspective cognitiviste. Son objectif est de décrire les processus élémentaires de désorganisation cognitive, ce qui est compatible avec d’autres approches, psychodynamiques ou neurobiologiques.


Le cadre de la psychologie cognitive

Bien que d’abord développée en réaction au béhaviorisme, la psychologie cognitive est marquée par l’empirisme et conserve une démarche hypothético-déductive imitée des sciences de la matière. La méthode reste donc expérimentale, mais ceci inclut l’analyse qualitative de protocoles individuels ou le recours à des simulations informatiques.


NOTION DE REPRÉSENTATION MENTALE


L’acquisition, l’organisation et l’utilisation de l’information reposent sur les représentations mentales et sur les processus opérant sur ces représentations.

Dans le cadre cognitiviste, les représentations mentales sont des traces organisées et manipulables de l’expérience externe ou interne. On distingue les représentations analogiques et les représentations symboliques.

Une représentation analogique est le déploiement d’un ensemble d’éléments dont la structure est partiellement identique à celle de la situation représentée, ce qui permet de modéliser cette situation dans l’espace. Par exemple, les percepts (visuels, tactiles, auditifs…) sont des représentations analogiques, de même que les images mentales, activables à partir de la mémoire et permettant la simulation de situations virtuelles.

Les représentations symboliques (dites aussi propositionnelles, ou encore digitales) sont des codages abstraits systématisés qui permettent d’analyser et de coder des situations (comme une position d’échiquier peut être codée alphanumériquement). Certaines sont projetées dans le système symbolique du langage, permettant la communication.




MÉMOIRE


L’information sensorielle est analysée et identifiée, puis interprétée en fonction du contexte, et évaluée avant de susciter une prise de décision. Dès le niveau perceptif et la détection de formes, l’expérience antérieure du sujet détermine la signification attribuée aux stimuli. Le rôle de la mémoire est donc central à tous les niveaux du traitement de l’information.

La mémoire est constituée par l’ensemble des représentations. On oppose les représentations transitoires (mémoire à court terme) et les représentations stables (mémoire à long terme). Dans la mémoire à court terme, on distingue une composante permettant de stocker brièvement l’information sensorielle (mémoire iconique pour les stimuli visuels).

La notion d’activation permet de décrire l’état fonctionnel de la mémoire. La mémoire de travail peut être définie comme l’ensemble des représentations activées à un instant donné, ce qui inclut la mémoire à court terme. L’attention sélective permet de focaliser et de maintenir l’activation sur un fragment de la mémoire de travail, en inhibant les éléments non pertinents. La mémoire de travail et le champ attentionnel ont une capacité limitée, et certaines conditions facilitent des surcharges (par exemple, lorsque des tâches concurrentes nécessitent un partage des ressources).

Seule une faible part du traitement de l’information relève d’une expérience consciente : les processus sont généralement automatiques, c’est-à-dire non conscients, y compris l’attention non intentionnelle. La mémoire explicite concerne les représentations auxquelles le sujet accède intentionnellement de façon contrôlée ; la mémoire implicite concerne les représentations activées automatiquement.

La mémoire est bien sûr organisée : les représentations sont associées entre elles, en fonction des expériences antérieures du sujet, ce qui est modélisable par le cadre formel des réseaux d’activation. Dans un tel réseau, les nœuds représentent des concepts ou des propositions et sont connectés par des liens de force variable. L’enchaînement associatif des représentations est décrit par le flux d’activation dans le réseau, qui dépend des stimulations de l’expérience et de la force des liens.

Les représentations stables de la mémoire à long terme peuvent définir des croyances ou des connaissances. La mémoire épisodique concerne les données temporo-spatiales, dont les événements personnels. La mémoire sémantique concerne les connaissances conceptuelles. La représentation des concepts semble organisée autour de prototypes, c’est-à-dire de représentants typiques des concepts. Les relations entre concepts peuvent définir des schémas, c’est-à-dire des fragments organisés de la mémoire facilitant l’encodage ou la récupération d’informations, notamment d’informations implicites. (Une capacité d’expertise dans un domaine repose sur de tels schémas.) Les phénomènes d’oubli relèvent de multiples facteurs : déclin de la trace en mémoire, interférence des apprentissages antérieurs ou ultérieurs, changement de contexte.




LANGAGE


L’utilisation de représentations symboliques augmente considérablement la capacité de traitement de l’information. Or ces représentations se constituent à travers le développement du langage (et réciproquement). L’étude des opérations mentales sous-jacentes au langage est donc un domaine central de la psychologie cognitive.

Le langage comporte de nombreux aspects qui suscitent tous d’intenses recherches : compréhension ou production, écrit ou oral, contenu descriptif ou fictionnel, usage direct ou métaphorique… On distingue de multiples stades dans le traitement d’une information langagière : perception de la parole ou de l’écriture, identification des phonèmes, reconnaissance des mots, accès lexical, analyse syntaxique, analyse sémantique, prise en compte des contraintes pragmatiques, planification du discours, communication et contrôle de ses résultats…

Les représentations induites par un discours sont le produit du stimulus verbal et des connaissances en mémoire, dont certaines, activées par association, sont nécessaires à la compréhension. Généralement, plusieurs niveaux de représentation du discours se superposent : (a) une représentation verbale du contenu « mot à mot », (b) des contenus propositionnels reflétant le sens directement exprimé, (c) des modèles des situations décrites, intégrant des connaissances stockées en mémoire (réactivées par le stimulus verbal et nécessaires à sa compréhension), (d) un univers dans lequel l’auditeur ou le lecteur « navigue ».




RAISONNEMENT ET RÉSOLUTION DE PROBLÈME


Dans tous les types de raisonnements, l’expérimentation démontre le poids des facteurs psychologiques : connaissances et expertise du sujet, contexte de la tâche, capacité de la mémoire de travail… Les premiers travaux sur la résolution de problème avaient insisté sur la notion de cheminement dans un espace de recherche avec définition de sous-buts lorsqu’il n’existe pas de solution immédiate. Les contraintes liées aux limites de la mémoire de travail sont décisives, d’où l’importance de la construction de représentations adéquates au problème posé. Les travaux récents soulignent le rôle des mécanismes de restructuration qui facilitent une représentation adéquate du problème, notamment par transfert analogique à partir de solutions de problèmes similaires. Ces mécanismes de restructuration, essentiels dans la créativité, sont largement inconscients.

Évoquons deux axes de développement récent de la psychologie cognitive :


	dans la perspective connexionniste, les représentations sont des champs d’activation distribués sur des réseaux de « neurones formels », ce qui éclaire certains aspects de l’apprentissage et permet des rapprochements avec les neurosciences ;


	l’abord des émotions met en évidence leurs interactions avec les processus cognitifs, notamment l’influence sur les tâches cognitives du niveau d’excitation (arousal), de la motivation, de l’anxiété, du stress, ainsi que le rôle de mécanismes d’adaptation aux situations stressantes (coping).









Applications à la pathologie

Des perturbations cognitives sont repérables dans certains syndromes cliniques. Les schizophrénies ont été le plus étudiées jusqu’ici.


SCHIZOPHRÉNIES


Des dysfonctionnements variés ont été décrits, concernant tous les aspects du traitement de l’information. Évoquons-en quelques-uns bien documentés :


Troubles perceptifs et attentionnels

Des difficultés à détecter une cible parmi des distracteurs ont été mises en évidence dans des tâches visuelles ou auditives. Les tâches d’attention sélective montrent aussi chez les schizophrènes des difficultés à discriminer l’information pertinente et à inhiber des items interférents. Une sensibilité élevée à la surcharge cognitive altère le maintien de l’attention sélective. Ce sont surtout les traitements contrôlés qui semblent perturbés : les traitements automatiques seraient mieux conservés.




Troubles mnésiques

Les schizophrènes montrent un déficit plus marqué dans les tâches de rappel que dans les tâches de reconnaissance. Les performances sont améliorées par l’induction de stratégies d’encodage renforçant l’utilisation de la structure du matériel à mémoriser. Là encore, les processus intentionnels de la mémoire explicite sont électivement perturbés : la mémoire implicite est souvent conservée. Ceci peut être rapporté à une perturbation de la représentation du contexte en mémoire de travail.





Langage

Les compétences linguistiques semblent intactes chez les schizophrènes, mais leurs performances montrent certaines anomalies fonctionnelles indicatrices d’un trouble central de planification. La production du discours montre ainsi une diminution de la cohésion : manque de connexions entre les mots ou entre les phrases, indétermination des référents des pronoms, ruptures énonciatives, non-prise en compte du contexte de communication (notamment des connaissances de l’auditeur), interférences… La compréhension du langage écrit ou parlé manifeste aussi des difficultés de planification : non-prise en compte du contexte (e.g., interprétation d’un homonyme en fonction de son acception dominante, indépendamment du contexte sémantique), difficultés à attribuer des intentions à autrui ou à soi…




Troubles du raisonnement

Les capacités élémentaires de raisonnement paraissent conservées chez les schizophrènes, mais on observe chez eux une sensibilité excessive au matériel et des difficultés à filtrer l’information non pertinente. Les interférences produites par des contenus angoissants perturbent la construction des représentations, d’où une surcharge rapide de la mémoire de travail. Ceci se manifeste par des troubles de la catégorisation (« surinclusion », c’est-à-dire que les sujets schizophrènes ont des difficultés à écarter d’une catégorie des éléments ne relevant pas de sa définition), des difficultés d’abstraction en résolution de problèmes, ou encore par un apprentissage moindre lors de la répétition des tâches.

Certains modèles généraux visent à rendre compte de l’ensemble des troubles repérés chez les schizophrènes. Ces modèles convergent vers quelques notions centrales : (a) altération préférentielle des processus intentionnels, (b) sensibilité à la surcharge de la mémoire de travail, liée à une activité interférente en mémoire et à une défaillance des mécanismes d’inhibition, (c) altération de la prise en compte du contexte, (d) réduction de l’influence des régularités associatives passées sur l’activité en cours, (e) altération du contrôle et de la planification de l’action, (f) altération de la capacité de « métareprésentation » (capacité de se représenter ses propres représentations ou celles d’autrui, notamment pour attribuer des intentions). Ces dysfonctionnements s’impliquent mutuellement, et il semble peu utile de rechercher une hypothétique anomalie primitive. Certains modèles prennent en compte les perturbations neurobiologiques décrites dans la schizophrénie, tandis que d’autres soulignent l’intrication des facteurs émotionnels et cognitifs, notamment le rôle de l’angoisse dans la déstructuration mnésique.






AUTRES PATHOLOGIES


Les troubles anxio-dépressifs ont aussi suscité de nombreux travaux. Les stratégies d’encodage et l’attention sélective sont diminuées chez les sujets déprimés, d’où un traitement superficiel de l’information et une altération de la mémoire explicite. La rétraction de l’espace de représentation de ces sujets se repère dans la mémoire (biais mnésique favorisant l’information négative), dans le langage (fréquence élevée de marqueurs de négation, déficit des représentations du futur), ou dans la résolution de problème (déficit lorsque la tâche est complexe).

Chez les sujets anxieux, on a mis en évidence un biais attentionnel vers l’information menaçante : tout se passe comme si les représentations angoissantes étaient activées en permanence de façon inconsciente (la mémoire explicite étant moins perturbée).

D’autres syndromes ont fait l’objet de recherches cognitives :


	concernant l’autisme infantile, les hypothèses les plus discutées mettent en avant un déficit de la capacité de métareprésentation, d’où procéderait une incapacité à attribuer des croyances, des intentions, des émotions ;


	dans les états de stress posttraumatiques, on retrouve un biais attentionnel vers l’information associée au traumatisme et une difficulté à analyser symboliquement les représentations analogiques traumatiques ;


	les troubles obsessionnels-compulsifs, les troubles des conduites alimentaires, les addictions, les troubles de personnalité, etc. sont aussi abordés d’un point de vue cognitif, montrant chaque fois des perturbations liées aux facteurs anxiogènes en jeu dans ces pathologies.
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CHAPITRE III

Psychopathologie quantitative





La psychopathologie quantitative est l’application à la pathologie mentale de la psychométrie, c’est-à-dire des théories et des méthodes de la mesure en psychologie. Tout spécialiste en santé mentale fait donc de la psychopathologie quantitative, parfois sans le savoir, à l’instar de M. Jourdain. Le choix d’un traitement sera guidé par la présence ou l’absence de qualités particulières à ce sujet : présente-t-il une dépression ou une schizophrénie ? S’agit-il d’une femme et si oui est-elle enceinte ? Est-il une personne âgée ? La décision d’une hospitalisation se fera sur une estimation de la gravité de la dépression (légère, moyenne ou sévère). L’efficacité d’une psychothérapie comportementale se vérifiera sur l’évaluation entre 0 et 10 par le patient de la fréquence ou de la sévérité d’un symptôme cible. Nous utilisons donc dans la pratique quotidienne des mesures nominales, ordinales et d’intervalle dans nos observations afin de prendre des décisions. Nous pourrions également utiliser ces mesures dans le cadre d’expérimentations afin de déterminer si la sévérité de la dépression varie selon les traits de personnalité des sujets ou si le fait d’utiliser un traitement donné améliore l’état des déprimés ainsi traités. Cependant, les estimations que nous faisons sont approximatives : deux cliniciens ne seront pas d’accord sur le diagnostic d’un même patient, telle personne paraîtra très déprimée un jour et peu le lendemain, tel spécialiste soutiendra que votre estimation de la sévérité dépressive est erronée car elle ne s’appuie pas sur les éléments cliniques pertinents ! Ce qui semble aller de soi dans les mesures physiques — pour mesurer la taille d’une personne, nous utilisons une toise et implicitement nous savons qu’il s’agit d’une mesure valide et fidèle — est beaucoup moins évident lorsqu’il s’agit d’estimer des phénomènes cliniques ou psychologiques. Pour mesurer valablement ces phénomènes de manière reproductible et sensible, on recourt à des outils d’évaluation dont les qualités ont été vérifiées. À la différence d’un mètre qui donne une mesure unique, les outils utilisés pour estimer l’intelligence, la personnalité ou encore la sévérité d’une dépression reposent sur une collection d’épreuves standardisées, de questions ou d’éléments cliniques à apprécier. La mesure globale est décomposée en une multitude d’items à mesurer, chacun portant sur un aspect du phénomène étudié — par exemple l’intensité de la tristesse, des idées suicidaires, du ralentissement, etc., pour l’intensité dépressive — et la somme de ces mesures « élémentaires » permet d’estimer le niveau d’intelligence, l’intensité des différents traits de personnalité ou encore la sévérité d’un épisode dépressif.


Méthodes d’évaluation quantifiée

Les tests mentaux et les échelles d’évaluation sont les principaux types d’outils de mesure. Un test mental est composé d’une ou plusieurs épreuves et le protocole de passation est standardisé : même présentation, consigne, séquence des épreuves, contraintes (temps limité ou nombre d’essais), matériel, recueil des réponses, règles de cotation, afin que chaque testeur fasse passer le « même test ». Les performances du sujet testé sont comparées à celles d’une population de référence, générale ou présentant une pathologie donnée, qui a servi à étalonner le test et à fournir des normes. Le sujet peut ainsi être classé soit quantitativement (c’est le cas du quotient intellectuel), soit selon une typologie (le type de personnalité par exemple).

Les questionnaires (ou inventaires) s’apparentent aux tests : il s’agit d’une séquence de questions ou de phrases sur des comportements, attitudes, opinions, ou symptômes auxquelles les sujets doivent répondre. Les réponses ne sont pas libres, elles se font sur un mode binaire (vrai/faux, oui/non), ternaire (vrai/faux/je ne sais pas) ou sur des échelons multiples de fréquence (très souvent, assez souvent, quelquefois, rarement, jamais), d’intensité (pas du tout, un peu, assez, beaucoup, énormément), ou de degré d’accord (pas du tout d’accord, pas d’accord, d’accord, entièrement d’accord). Ces questionnaires peuvent être très généraux — une liste étendue de symptômes comme la Symptom Check-List (SCL-90R) — ou spécifiques d’une pathologie, voire d’un type de symptômes (questionnaires de phobies ou d’obsessions par exemple). Ces questionnaires peuvent également explorer des concepts psychopathologiques généraux tels que l’alexithymie (incapacité à exprimer ses affects) ou l’anhédonie (incapacité à éprouver du plaisir). Tests et questionnaires nécessitent la coopération du sujet et sa bonne compréhension de ce que l’on attend de lui. Des tests trop longs peuvent entraîner une fatigue ou une baisse de la coopération responsables d’une diminution des performances et de l’exactitude des réponses. Enfin, le sujet peut avoir une tendance plus ou moins délibérée à produire une image de soi favorable. Cette désirabilité sociale peut se concevoir comme un biais, une déformation systématique qui altère la validité des réponses données par le sujet, mais aussi comme une caractéristique de la personnalité différenciant les individus, c’est-à-dire un trait.

Les échelles d’évaluation détaillent et codifient le jugement d’un observateur à propos du comportement ou des symptômes d’un sujet en plusieurs items qu’il doit évaluer séparément. À la différence des tests, la situation d’examen n’est pas standardisée : par exemple, l’évaluation peut se faire au cours d’un entretien clinique mené comme bon lui semble par l’observateur, tant au niveau de la durée que des conditions matérielles, de la séquence des questions, de leur formulation et du choix de ce qui lui paraît pertinent de relever pour former son jugement quant à l’appréciation d’un symptôme donné. Chaque item de l’échelle (par exemple la tristesse de l’humeur) donne lieu à une cotation, le plus souvent graduée en fonction de la sévérité ou de la fréquence, avec parfois une description de l’état auquel correspond chaque degré de cotation. La somme des items donne un score qui reflète le jugement global de l’évaluateur. Nous verrons plus loin qu’il est nécessaire de s’entraîner pour évaluer correctement un sujet avec ces échelles et cet entraînement permet de repérer chez l’évaluateur des attitudes qui influencent systématiquement sa cotation, autrement dit qui la biaisent. Ainsi, les évaluateurs hésitent souvent à donner les notes les plus élevées à un item ; certains ont une « tendance centrale » et donnent des scores moyens ; d’autres ont une « tendance extrême » et n’utilisent que les scores extrêmes en « tout ou rien » alors qu’ils ont à leur disposition plusieurs graduations. L’évaluation donnée à un item influencera l’évaluation d’un autre item par un effet de « halo », en dépit de la consigne générale que chaque item doit être évalué indépendamment des autres : sans effort de ma part, il me sera difficile de coter un émoussement affectif comme important à la question 16 de l’échelle abrégée d’appréciation psychiatrique sans que cela influence ma cotation de l’item suivant qui porte sur l’excitation du sujet évalué. Enfin, la cotation d’un sujet peut être influencée par la cotation (par le même évaluateur) de la personne qui l’a précédé : le sujet peut paraître plus ou moins sévèrement atteint que son prédécesseur et son évaluation sera sur- ou sous-évaluée par cet effet de contraste.




Types de mesure

Cotation, graduation, score, somme, tous ces termes font implicitement référence aux nombres et, de la façon la plus élémentaire, mesurer consiste à assigner un nombre aux qualités ou aux propriétés d’une personne, d’un objet, ou d’une situation pour les décrire et aussi les analyser au moyen de calculs et d’analyses statistiques. Mais attention ! Selon le type de mesure, ces nombres n’ont pas la même signification et ne permettent pas tous les types de calcul. Lorsque les nombres sont utilisés pour désigner des catégories, on parle d’échelle nominale ; s’ils désignent un classement, il s’agit d’une échelle ordinale ; enfin, si deux nombres adjacents délimitent un intervalle constant, il s’agit d’une échelle d’intervalle.



ÉCHELLES NOMINALES


Dans ces échelles, les nombres désignent une catégorie parmi plusieurs (sexe masculin = 0, sexe féminin = 1, statut marital, présence ou absence d’un symptôme, catégorie diagnostique). Faire la moyenne de tels nombres n’a aucun sens et l’on s’intéressera plutôt aux proportions des différentes catégories. Les échelles nominales sont souvent utilisées comme des variables indépendantes, afin de diviser une population en sous-groupes qui seront alors comparés sur une autre mesure (par exemple, on séparera un groupe de déprimés selon qu’ils ont maigri ou pas (variable indépendante) et l’on comparera l’intensité de leurs cognitions dépressives (variable dépendante). Une recherche fondée uniquement sur des échelles nominales est possible, l’analyse des relations ou associations entre différentes échelles nominales (par exemple la relation entre sexe du patient et diagnostic) se fait alors au moyen de tables de fréquence et de tests du χ2 ou d’analyses multivariées (par exemple régression logistique). Avec les échelles nominales, le sujet possède ou non une propriété donnée. Souvent, on cherchera à savoir si le sujet possède plus cette propriété qu’un autre sujet, on utilise alors des échelles ordinales.




ÉCHELLES ORDINALES


Dans ce cas, des nombres plus grands indiquent la plus grande possession d’une qualité donnée (une humeur triste cotée 4 est plus intense que lorsqu’elle est cotée 2). Cette relation entre les nombres permet de classer selon un rang les sujets ainsi évalués. Cependant, il n’y a ni hypothèse ni certitude quant à la distance séparant 2 rangs de classement : si deux déprimés ont pour score à une échelle de dépression 12 et 24, le second n’a certainement pas un état deux fois plus sévère que le premier, on peut simplement dire qu’il est plus sévère (« Il est plus petit que le jardin de mon oncle, mais il est plus grand que le casque de mon neveu »). La confusion entre un rang de classement et une mesure par intervalle (où la « distance » entre un score de 13 et un score de 15 est la même qu’entre un score de 19 et un score de 21) est d’autant plus facile que dans une échelle d’évaluation ordinale on additionne les rangs obtenus pour chaque item pour obtenir le score total. Or un classement n’est pas absolu mais relatif au groupe de sujets évalués. De plus la distribution des scores d’une échelle ordinale dépend de sa segmentation : on n’obtiendra pas la même répartition d’une population entre sujets jeunes, d’âge mûr ou âgés (une échelle ordinale à 3 degrés) selon que les sujets devront avoir moins de 25, 18 ou 15 ans pour être classés « jeunes ». L’analyse statistique des mesures ordinales nécessite des méthodes non paramétriques (ou distribution free car elles ne nécessitent aucune connaissance sur la distribution des données). Ces techniques sont un peu moins puissantes que des méthodes paramétriques (elles peuvent donner des résultats non significatifs d’après le calcul statistique alors qu’il existe réellement une différence ou une corrélation des mesures) mais elles sont plus « robustes » (leurs conditions d’utilisation sont moins exigeantes que celles des tests paramétriques) et adaptées aux conditions de recherche variables (petits groupes, outils expérimentaux, distribution des variables inconnue). La quasi-totalité des échelles d’évaluation sont en fait des échelles ordinales car elles font très rarement l’objet de travaux visant à démontrer qu’elles ont les propriétés d’une échelle d’intervalle.




ÉCHELLES D’INTERVALLE


À l’ordonnancement, l’échelle d’intervalle ajoute une propriété d’équidistance : les intervalles entre les points adjacents de l’échelle sont égaux. Ainsi le poids, l’âge, la température, la taille peuvent être mesurés sur une échelle d’intervalle. De très nombreuses mesures en psychopathologie sont assimilées à des échelles d’intervalle (par exemple l’échelle d’Hamilton pour la dépression), mais sans l’avoir démontré le plus souvent. Cela n’est pas anodin car l’utilisation de tests statistiques paramétriques sur des mesures psychopathologiques n’est licite que s’il s’agit réellement d’échelles d’intervalle. En pratique, la publication de tels travaux précise rarement si les résultats sont solides (c’est-à-dire qu’ils ne sont pas un artefact résultant d’une utilisation de méthodes erronées) malgré cette assimilation grossière d’échelles ordinales à des échelles d’intervalle.

En résumé, le type de mesure autorisant les analyses statistiques les plus puissantes est l’échelle d’intervalle. Cependant, les outils de la psychopathologie quantitative sont souvent approximatifs et leur assimilation à une échelle d’intervalle repose plus sur la crédibilité que sur la démonstration. Si cette assimilation paraît d’évidence abusive ou risque d’aboutir à des analyses erronées, il est préférable de recourir à des mesures ordinales (toutes les échelles quantitatives sont au moins des échelles ordinales) et d’utiliser des tests non paramétriques dont les résultats ne pourront être contestés, pour une perte de puissance acceptable. Cet accent sur les méthodes statistiques souligne que l’usage le plus étudié des échelles d’évaluation est l’évaluation de groupes de sujets : on mesure le score moyen ou médian d’un groupe de sujets atteints d’une affection donnée avant et après un traitement, et par le traitement statistique et une méthode adéquate on cherche à démontrer l’impact significatif du traitement sur l’état des sujets quantifié par une échelle. Peu d’échelles possèdent des normes permettant de déterminer si le changement de score d’un individu donné est significatif. Or cela est nécessaire si l’on utilise de tels outils dans la pratique clinique (cf. infra pour une proposition de solution).






Qualités de la mesure

Obtenir un score imprécis et qui n’a rien à voir avec le phénomène à évaluer n’est malheureusement pas si rare. L’utilité d’une mesure doit être démontrée par plusieurs études éprouvant ses qualités.



SENSIBILITÉ


Il s’agit de la capacité de l’outil à détecter de faibles différences ou de faibles variations de l’état d’un sujet, ce qui permet de différencier finement des sujets ayant des tableaux légèrement différents et de repérer par exemple de faibles améliorations sous traitement. Cependant, une mesure trop sensible peut être gênante lorsqu’on cherche à mesurer un phénomène stable par hypothèse comme par exemple la personnalité. De ce fait, la sensibilité de la mesure s’oppose en partie à la fidélité qui apprécie la stabilité de la mesure.




FIDÉLITÉ


Si l’état du sujet est inchangé, la répétition de la mesure doit donner le même résultat (fidélité test-retest). Si cette mesure est effectuée par un évaluateur, la fidélité interjuge mesure le degré d’accord des juges sur la même évaluation (cotation simultanée en direct ou sur un cas enregistré sur bande vidéo). Le coefficient kappa ou le coefficient de corrélation intraclasse mesure cet accord et varie entre 0 et 1, 1 étant l’accord parfait et 0,4 étant le minimum exigible en psychopathologie étant donné la nature des éléments évalués (s’il s’agissait de mesures physiques comme le dosage de la troponine, une valeur plus élevée serait exigée).




VALIDITÉ


Il est fondamental qu’un outil mesure bien le phénomène qu’il est censé mesurer. Plusieurs aspects sont considérés : la validité d’apparence (face validity) est l’évaluation subjective par un expert du domaine considéré des aspects visibles de l’outil : les formulations employées, la longueur de l’outil, les modalités de réponse, etc. Il est également demandé à cet expert de se prononcer sur la validité de contenu (content validity), à savoir que l’échelle explore bien tous les aspects importants du phénomène, avec un équilibre de leur importance relative. S’il existe déjà une mesure de référence du domaine, le nouvel outil va être comparé à la mesure étalon : c’est la validité contre critère (criterion validity), dite également validité concourante lorsque le sujet est évalué simultanément avec les deux outils. L’avis d’un ou plusieurs experts du domaine peut servir d’étalon, ou bien une échelle considérée comme une référence indiscutable ; cependant, on peut se retrouver alors dans une situation paradoxale : on juge de la validité d’une nouvelle échelle en la comparant à un standard alors que le développement de cette échelle est justifié par les imperfections de l’échelle de référence !

En fait, seule l’accumulation de nombreux travaux expérimentaux permet de dégager la signification réelle de ce que mesure un outil. Cette validité de construit (construct validity) cherche à confirmer les relations envisagées entre le concept mesuré et d’autres concepts — par exemple, une relation positive entre une mesure de dépression et une mesure physique du ralentissement moteur (validité de convergence) ou l’absence de relation avec une mesure de l’intelligence (validité de divergence). L’analyse factorielle participe à cette validité de construit. Elle recherche le regroupement statistique des items en sous-ensembles relativement indépendants. Ces regroupements représentent des dimensions latentes et il s’agit de vérifier à l’aide d’experts si les items ainsi regroupés ont une signification clinique et théorique (par exemple, l’analyse d’une échelle de dépression peut isoler un facteur ralentissement et un facteur culpabilité). La répétition d’analyses factorielles avec plusieurs groupes de sujets différents permet de vérifier la stabilité factorielle de l’outil. Les modèles d’équations structurelles permettent de vérifier si les données recueillies à l’aide d’un outil donné sont compatibles avec un modèle théorique qui définit a priori les relations entre les différents phénomènes mesurés.

La mise au point d’un outil de mesure est donc un travail de longue haleine, nécessitant une bonne connaissance pratique et théorique du domaine exploré ainsi que des compétences méthodologiques et statistiques. De nombreuses échelles sont développées dans les pays anglo-saxons et leur diffusion leur assure un statut de standard. Cependant, il ne suffit pas de traduire une échelle pour ensuite l’utiliser avec confiance, cette traduction doit également faire l’objet d’un travail de validation afin de s’assurer que ses propriétés sont bien conservées et se retrouvent sur une population d’une culture différente de celle du pays d’origine.






Choisir une mesure

Devant la profusion actuelle des outils de psychopathologie quantitative, comment choisir ? La rigueur dicte de choisir dans un domaine donné l’outil possédant les meilleures preuves de sa fidélité et de sa validité. Plusieurs recueils d’échelles en langue française peuvent guider ce choix (cf. Bibliographie). La sélection des mesures dépend également du type d’utilisation.

Lors du traitement d’un patient donné, une évaluation quantifiée permet de donner à ce dernier une information concernant ses progrès et également de vérifier que le traitement entrepris est bien adéquat, par exemple dans le cas d’une psychothérapie comportementale. Pour cela, les problèmes ou symptômes cibles doivent être définis de manière spécifique afin de choisir des mesures pertinentes. La sensibilité de la mesure sera privilégiée (ainsi que la fidélité interjuge si la mesure est utilisée par des thérapeutes différents dans une même institution) ; pour le traitement de l’agoraphobie, une méta-analyse a montré que l’ampleur de l’effet thérapeutique variait dans un rapport de 1 à 6 selon l’outil d’évaluation utilisé. Les mêmes mesures seront répétées au moins trois fois (avant, pendant et après le traitement) mais ne seront comparables que si elles sont recueillies dans des conditions similaires. Si plusieurs mesures sont utilisées, les plus faciles à réaliser seront répétées plus fréquemment que les plus contraignantes (par exemple au niveau du temps de passation). L’utilisation pour un individu d’échelles d’évaluation pose le problème de la signification d’une variation d’un score individuel. En effet, les échelles ont été conçues pour évaluer statistiquement des groupes d’individus ; comment savoir si une baisse de quatre points pour un individu donné est significative ? Une solution statistique a été proposée par Jacobson et Truax sous la forme d’un indice de changement fidèle (Reliable Change Index) ; ce dernier vérifie que la variation de score observée (par exemple une amélioration) n’est pas une simple fluctuation de la mesure mais correspond à un « vrai » changement.

L’utilisation d’outils quantitatifs dans une recherche est fondamentale, mais ne pourra pas compenser, aussi précis et valides soient ces outils, les insuffisances d’une recherche dues par ailleurs à une hypothèse de recherche imprécise ou une méthodologie défaillante. Une revue de la littérature du domaine de recherche permet de déterminer les variables cruciales, les facteurs à contrôler et les moyens utilisés pour les mesurer. Une revue des qualités psychométriques des outils permettra d’éliminer les moins valides ou fidèles. Il s’agit également de savoir si ces mesures sont généralisables à la population étudiée (par exemple peut-on utiliser des échelles de dépression, validées sur des groupes de patients déprimés non schizophrènes, pour évaluer la dépression chez des sujets schizophrènes ?). Selon l’importance des variables étudiées, on pourra choisir des mesures grossières et robustes ou au contraire des mesures fines et sensibles. Afin de pouvoir comparer les résultats d’une recherche aux travaux comparables, il est préférable d’utiliser des mesures communes à ces travaux. La faisabilité de l’étude conditionne également le choix des mesures : l’accessibilité ou le coût de ces mesures, le temps pris par les évaluations, la capacité des patients à répondre à l’évaluation (les déprimés se fatiguent rapidement), à coopérer (cas des délirants ou des personnalités antisociales) ou à donner des réponses fiables (autoévaluation chez des sujets déments). Enfin, la faisabilité porte également sur l’aspect éthiquement acceptable de l’évaluation du fait de son contenu, de sa divulgation ou de la pénibilité de la procédure.

 

L’évolution des concepts en psychopathologie justifie certainement le foisonnement d’outils d’évaluation, et l’utilisation d’outils aux propriétés peu définies est alors inhérente au caractère exploratoire de recherches novatrices ; cependant, la plupart du temps l’évaluation porte sur des domaines connus (par exemple, la sévérité d’un épisode dépressif et son évolution au cours d’un traitement expérimental) et doit alors utiliser des outils aux qualités avérées. Ces derniers sont le fruit d’un travail long et fastidieux entrepris par des chercheurs expérimentés, ayant une connaissance approfondie du domaine et conscients de la complexité du champ dont ils font une synthèse intrinsèquement réductrice mais certainement pas simpliste.

Remerciements au professeur Julien-Daniel Guelfi et au docteur Christian Éven, pour leurs commentaires et conseils afin de clarifier et préciser mon propos.
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CHAPITRE IV

Imagerie cérébrale et maladies mentales




Exemples des troubles de l’humeur et de la schizophrénie


L’apparition de l’imagerie cérébrale fonctionnelle a ouvert la voie à de nouvelles descriptions des activités psychiques, renouvelant les possibilités d’exploration des troubles psychiatriques, même si, pour la plupart, ils ne sont pas liés à des lésions anatomiques définies du système nerveux.

Les connaissances acquises au cours des deux dernières décennies par la neurophysiologie expérimentale montrent que la maturation du cerveau et la mise en place des interconnexions neuronales sont très dépendantes des expériences physiques et affectives que l’individu rencontre au cours de son histoire. Mais les données de la neurophysiologie cérébrale montrent également que l’hypothèse d’une « localisation fonctionnelle » d’une affection psychiatrique, c’est-à-dire de perturbations du fonctionnement du cerveau limitées à une région cérébrale unique, est trop simplificatrice. Si certaines régions du cortex semblent bien spécialisées dans une fonction précise (cortex sensoriel primaire par exemple), c’est plutôt l’interaction et la formation d’un réseau d’activation entre plusieurs régions cérébrales qui aboutissent à l’expression d’une fonction intégrée. Les progrès récents de la neurophysiologie aboutissent donc à une relative délocalisation des fonctions du cortex cérébral au profit de conceptions plus dynamiques.

L’imagerie apporte enfin à la psychiatrie la possibilité nouvelle de tester de façon rigoureuse des hypothèses portant sur les troubles mentaux qui sont, ou seront, issues d’emprunts à plusieurs autres disciplines. Ainsi, dans une optique de recherche, les symptômes psychiatriques peuvent être conçus comme des déviations ou des distorsions d’activités mentales ou comportementales « normales » dont la physiologie cérébrale est explorée intensément depuis quelques années. De plus, la localisation des dysfonctionnements cérébraux rencontrés au cours des troubles psychiatriques est une démarche indispensable pour le développement de thérapeutiques nouvelles.



Différentes techniques utilisées

Depuis bientôt vingt ans les techniques d’imagerie de la structure ou de la morphologie cérébrale comme la tomodensitométrie (CT scanner) ou la résonance magnétique nucléaire (RMN) sont des moyens précieux pour le diagnostic différentiel des pathologies organiques cérébrales se révélant par des symptômes psychiatriques. Ces méthodes sont également appliquées depuis une quinzaine d’années à la recherche de modifications discrètes de l’anatomie cérébrale macroscopique au cours des psychoses schizophréniques. Les techniques d’imagerie cérébrale fonctionnelle (tomographie à positons — TEP ; tomographie par émission de simple photons — single photon emission tomography — SPECT ; spectroscopie par résonance magnétique nucléaire — SRMN ; résonance magnétique nucléaire fonctionnelle — fRMN ; magnétoencéphalographie — MEG) permettent maintenant de rechercher la manière dont les maladies mentales les plus invalidantes s’incarnent dans des modifications du fonctionnement cérébral. Elles permettent également d’étudier in vivo le comportement de médicaments psychotropes.

L’imagerie par résonance magnétique nucléaire, apparue au début des années 1980, fournit les meilleures images de la morphologie cérébrale in vivo en termes de résolution spatiale et de contraste. En fonction des séquences d’impulsions choisies, elle donne un bon contraste entre la matière grise et la matière blanche, et des « scans » multiples du même sujet peuvent produire des vues orthogonales de tout le cerveau. De plus, les variations des séquences d’impulsions peuvent donner des images caractérisant des aspects différents du tissu cérébral.

La tomodensitométrie (CT scanner) a été développée plus de dix ans avant l’avènement de la résonance magnétique et elle est encore utilisée en pratique clinique du fait de sa rapidité d’acquisition des images et de l’existence d’appareils dans de nombreux hôpitaux. Elle mesure les différences d’absorption des rayons X dans les tissus étudiés. Cependant, sa résolution spatiale et ses capacités d’imagerie des tissus mous sont inférieures à celles de l’IRM. Le sang, les os sont bien objectivés par cette méthode.

Il y a plusieurs approches pour mesurer les changements fonctionnels du cerveau. La spectroscopie par résonance magnétique mesure la concentration de composés spécifiques qui peut changer au cours de certains comportements.

La résonance magnétique fonctionnelle est utilisée pour établir des cartes fonctionnelles des changements en concentration d’oxygène du sang veineux cérébral, qui sont corrélés à l’activité neuronale. Cette technique a été appliquée depuis le début des années 1990 à la mesure des changements de signaux consécutifs aux changements de concentration en désoxyhémoglobine dans le sang veineux des régions cérébrales dont l’activité varie. Ainsi des cartographies fonctionnelles du cerveau humain peuvent être obtenues sans administration d’agents de contraste ou de ligands marqués.

Développées depuis le milieu des années 1970, les applications de recherche de la tomographie par émission de positons se sont dès l’origine orientées vers l’anatomie fonctionnelle du cerveau. Pour la tomographie à positons, des isotopes émetteurs de positons sont produits localement par un cyclotron, car leur demi-vie est courte ; ils sont intégrés à des molécules dont le comportement biologique est connu. Cette technique est utilisée pour quantifier le métabolisme énergétique des régions cérébrales, les débits sanguins, le métabolisme de neurotransmetteurs, ou certains neurorécepteurs. La résolution spatiale de la tomographie par émission de positons est de 3 à 4 millimètres. Les études d’activation cérébrale en tomographie à positons ont apporté des informations tout à fait nouvelles sur des fonctions comme le langage, la mémoire, l’attention, les fonctions sensitivo-motrices, et notamment dans le domaine des pathologies psychiatriques.

La tomographie d’émission monophotonique (tomoscintigraphie, SPECT) est apparue dans les années 1960 et a été immédiatement appliquée à l’étude des fonctions cérébrales. Comme en tomographie à positons, la tomographie d’émission monophotonique utilise des radioligands administrés par voie intraveineuse ou par inhalation. La demi-vie plus longue de ces isotopes ne nécessite pas leur production localement. La quantification est moins exacte qu’en tomographie à positons, mais la tomographie d’émission monophotonique fournit des estimations de la perfusion cérébrale ou de la distribution de neurorécepteurs. La résolution spatiale des appareils actuels est d’environ 9 millimètres.

La magnétoencéphalographie (MEG) mesure les champs magnétiques très faibles présents à la surface du cerveau ; l’électroencéphalographie (EEG) quantifiée mesure les variations électriques du cerveau. Ces deux dernières techniques, dont la résolution temporelle est excellente, puisqu’elle est de l’ordre des millisecondes, ont des résolutions spatiales moins bonnes que les précédentes méthodes.

Les études associant MEG ou EEG à l’une ou l’autre des précédentes techniques se multiplient chez les sujets sains, afin d’établir les premières « cartes spatio-temporelles » de fonctions simples.




Dépistage des affections organiques révélées par des symptômes psychiatriques

La tomodensitométrie et surtout l’imagerie par résonance magnétique nucléaire sont utilisées quotidiennement pour le diagnostic d’affections cérébrales organiques se révélant par un trouble psychiatrique.

L’apport de l’imagerie structurale dans le dépistage de pathologies organiques se manifestant initialement par une symptomatologie psychiatrique est démontré par une étude rétrospective qui a considéré le taux d’organicité dépisté après la demande d’une IRM par le psychiatre chez des patients admis en hospitalisation psychiatrique. Bien qu’il n’y eût pas de signes neurologiques de localisation, le clinicien avait suffisamment de doutes pour demander cet examen. Dans ce type d’indication (qui n’est pas la prescription systématique d’une IRM pour tout entrant), la proportion d’anomalies organiques (liées à des pathologies cérébrales neurologiques) dépistées n’est pas négligeable puisque parmi 731 patients, une organicité existait chez 121 patients (17 %).

Les troubles psychiatriques le plus souvent associés aux lésions étaient des troubles anxieux (25 %), des états de confusion (26 %) et de dépression (24 %), alors que les symptômes psychotiques étaient les troubles les moins fréquemment rencontrés. Quant à la localisation des lésions, dans ce groupe de patients, elle était le plus souvent fronto-temporale, quelle que soit la symptomatologie psychiatrique, à l’exception des troubles psychotiques, plutôt révélateurs de lésions sous-corticales.




Imagerie cérébrale des troubles de l’humeur

Les techniques d’imagerie fonctionnelle ne sauraient actuellement être utilisées dans le but d’établir un diagnostic, lequel repose avant tout et par définition sur la clinique. Mais ces techniques permettent de rechercher les régions cérébrales dont les modifications d’activité sont concomitantes de certains symptômes dépressifs ou des troubles cognitifs survenant au cours des états dépressifs.

Les lésions de certaines parties du cerveau « favorisent »-elles une dépression ? Certains auteurs ont étudié la fréquence et l’intensité des symptômes dépressifs secondaires à des lésions cérébrales en fonction de la localisation de celles-ci. Pour ces auteurs, les scores de dépression les plus sévères accompagnent les lésions antérieures gauches de l’encéphale et la sévérité des symptômes est inversement corrélée à la distance par rapport au pôle antérieur du cerveau. Il faut cependant noter que cette relation, retrouvée dans l’hémisphère gauche, varierait en fonction du temps écoulé depuis l’accident vasculaire cérébral.

La tomographie à positons (TEP), la tomoscintigraphie (SPECT), la spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (S-RMN) ont été appliquées chez des déprimés à la recherche de modifications du fonctionnement cérébral contemporaines de l’état dépressif ou de son traitement pharmacologique.

Des variations globales du métabolisme cérébral du glucose (un indice de l’activité cérébrale) ont été objectivées en fonction du trouble de l’humeur, notamment dans le cas des syndromes maniaques et états mixtes. Il a été observé chez un sujet maniaco-dépressif à cycle rapide (présentant plus de quatre accès maniaques ou dépressifs par an), une élévation globale de la consommation cérébrale de glucose de la phase dépressive à la phase maniaque. Ces variations globales du métabolisme sont aussi retrouvées au cours des états dépressifs graves. Une diminution globale du métabolisme cérébral du glucose pouvant atteindre 25 % a été observée au cours d’accès dépressifs chez des patients bipolaires. Cette diminution serait moins marquée chez des déprimés unipolaires. Le niveau de consommation de glucose redevient normal lorsque les malades guérissent.

Surajoutés à ces modifications globales, des changements du métabolisme régional ont été décrits. Les changements régionaux portent surtout sur les régions frontales, qu’elles soient corticales dorso-latérales, ou internes (cingulaires et médianes), et jamais sur les cortex sensoriels primaires, ou associatifs postérieurs (pariétaux, occipitaux, etc.). Plusieurs équipes ont ainsi signalé l’existence d’un hypométabolisme frontal gauche chez des patients souffrant d’une dépression majeure, modification qui a pu être rapportée à l’intensité du ralentissement dépressif.

Chez quarante déprimés, les scores d’évaluation des différents symptômes dépressifs se regroupaient en trois facteurs correspondant à des dimensions cliniques différentes de l’état dépressif. Une première dimension correspondant surtout à des symptômes d’anxiété était corrélée aux débits dans le cortex cingulaire et le lobe pariétal inférieur. La deuxième dimension comprenait des symptômes de ralentissement psychomoteur et de tristesse de l’humeur, et corrélait négativement avec le cortex dorso-latéral préfrontal gauche ; ainsi, plus les déprimés étaient « ralentis », moins les débits sanguins régionaux étaient élevés dans le cortex dorso-latéral préfrontal gauche. La troisième dimension incluait l’altération des performances cognitives et corrélait avec les débits du cortex frontal médian, une région dont l’implication dans les tâches d’attention sélective est démontrée par des études chez des sujets témoins.

À côté de l’évaluation de l’effet des thérapeutiques classiques (pharmacologie, psychothérapie), l’imagerie des régions cérébrales dysfonctionnelles chez un individu au cours d’un état dépressif, ou d’autres troubles mentaux, est clairement indispensable au développement de nouvelles thérapeutiques non invasives, comme par exemple, la simulation magnétique transcrânienne, qui est une méthode nouvelle dont les potentialités thérapeutiques au cours des troubles de l’humeur sont clairement complémentaires des données apportées par l’imagerie fonctionnelle.




Imagerie cérébrale dans la schizophrénie


IMAGERIE DE LA MORPHOLOGIE CÉRÉBRALE


Des élargissements ventriculaires ont été objectivés chez de nombreux schizophrènes, par tomodensitométrie (CT scanner). Après la découverte initiale de Johnstone et coll. en 1976, se rapportant une incidence élevée d’élargissements ventriculaires chez des schizophrènes chroniques, la plupart des études ultérieures ont retrouvé ce résultat. La magnitude de l’élargissement semble variable, allant de quelques pour-cent jusqu’à 40 %. Il existe un consensus pour considérer qu’un sous-groupe de schizophrènes a bien une telle anomalie. Au cours d’une étude portant sur 200 schizophrènes, l’incidence des élargissements ventriculaires représentait 25 % des patients.

L’élargissement ventriculaire n’est pas spécifique des troubles schizophréniques puisqu’il peut être observé au cours du vieillissement et de diverses pathologies comme l’anorexie mentale, les démences dégénératives, la maladie de Parkinson ou certaines déficiences nutritives et intoxications. Mais lorsqu’il est présent chez des schizophrènes, cet élargissement est objectivé dès le début de la maladie et ne semble pas plus fréquent chez des schizophrènes chroniques, ce qui éliminerait des artefacts liés aux traitements et aux conditions de vie.

Les techniques d’analyse volumétrique informatisées des images IRM ont montré une symétrie anormale des planum temporale, région impliquée dans le traitement du langage et plus développée dans l’hémisphère gauche. La segmentation semi-automatisée des images permet de différencier la substance grise de la substance blanche. On a ainsi pu comparer des groupes témoins à des groupes de sujets schizophrènes et objectiver une réduction de substance grise dans les régions limbiques ou paralimbiques gauches impliquées dans la mémoire et le traitement émotionnel ainsi qu’une réduction de substance blanche sous-frontale. Ces résultats doivent toutefois être nuancés par leur absence de portée diagnostique, la simple inspection des images ne permettant pas d’affirmer la présence d’anomalies cérébrales structurales. Mais une relation directe entre les valeurs du signal de substance blanche dans la région paracingulaire et l’évaluation de la symptomatologie déficitaire a pu être établie. Sur le plan physiopathologique, ces données sont en faveur d’anomalies du neurodéveloppement. En effet, les anomalies, lorsqu’elles existent, sont présentes dès le début des symptômes et les précèdent vraisemblablement. Les troubles schizophréniques débutant à l’adolescence et chez le jeune adulte, l’hypothèse d’une anomalie du neurodéveloppement est considérée depuis au moins dix ans comme vraisemblable et justifie l’exploration des structures cérébrales à maturation tardive.

On connaissait les processus de maturation cérébrale au cours de l’enfance, mais ce n’est que très récemment que l’imagerie a authentifié leur importance au cours de l’adolescence. Chez l’adolescent normal, une réduction de volume de certaines parties des régions frontales et de certains noyaux gris a pu être mise en évidence, correspondant vraisemblablement à une « sélection de circuits » en fonction de l’acquisition de « compétences ». Or l’étude longitudinale de jeunes schizophrènes et de sujets témoins a objectivé une réduction de matière grise corticale plus importante que dans la population témoin au niveau frontal (11 % vs 2,6 %) et pariétal (8,5 % vs 4,1 %) chez les jeunes schizophrènes ainsi qu’une réduction au niveau temporal.





IMAGERIE FONCTIONNELLE


La découverte initiale d’une « hypofrontalité » en 1974 a influencé les recherches ultérieures qui ont tenté d’en évaluer la spécificité diagnostique. Une vingtaine d’études comparant le métabolisme cérébral régional du glucose entre des schizophrènes et des témoins ont été effectuées durant cette période. Quinze études ont observé une hypofrontalité. La magnitude de cette modification peut aller jusqu’à 27 % de la normale, mais un chevauchement entre les valeurs des patients et des témoins est souvent constaté. Les aspects hypofrontaux ne semblent pas être une conséquence directe, ni pouvoir entièrement s’expliquer par un effet des traitements neuroleptiques. Quant à ses relations avec l’évolution des troubles, l’hypofrontalité est un aspect qui semble plus fréquent chez des schizophrènes chroniques, dans un état résiduel, ou en rémission, que chez des patients examinés au cours d’une période floride.

Au niveau du cortex cérébral, les modifications ont été retrouvées non pas dans les cortex sensoriels primaires, mais plutôt dans les cortex associatifs de haut ordre, phylogénétiquement plus récents, et dont la maturation ne s’achève qu’à la fin de l’adolescence, pour certains d’entre eux.

Si l’on rapproche les études du métabolisme cérébral réalisées en TEP dans la schizophrénie de celles effectuées dans les états dépressifs sans caractéristiques psychotiques ou dans les troubles obsessionnels, il est remarquable que des modifications du métabolisme des cortex associatifs postérieurs (carrefour temporo-pariéto-occipital) ne soient signalées (bien qu’inconstamment) que dans la schizophrénie. Mais il semble acquis que le métabolisme de ces régions est fortement influencé par les traitements neuroleptiques. Des hypofrontalités ont aussi été observées au cours d’autres pathologies psychiatriques tels les états dépressifs ou obsessionnels. Mais les lobes frontaux représentent un peu moins de la moitié du cerveau, et il n’est guère étonnant que des modifications de leur fonctionnement soient constatées dans plusieurs affections psychiatriques. Il est probable que des subdivisions plus fines de ces régions doivent être considérées pour espérer les mettre en relation avec des fonctions précises.

À la fin des années 1980, l’hétérogénéité clinique de la schizophrénie a été mieux prise en compte. Des moyens statistiques plus performants ont été utilisés tant pour l’analyse de la symptomatologie que pour le traitement des images quantifiées du fonctionnement cérébral. Ainsi, pour tester l’hypothèse selon laquelle la schizophrénie comporte plusieurs dimensions cliniques (correspondant théoriquement chacune à un processus physiopathologique distinct), d’autres auteurs ont utilisé les techniques statistiques d’analyse factorielle chez des schizophrènes ayant une durée d’évolution comparable afin d’étudier les corrélations entre symptômes. Ils ont observé que les symptômes se regroupaient en trois syndromes : 1) le syndrome de « distortion de la réalité », comportant délires et hallucinations, 2) le « syndrome de désorganisation » comprenant les troubles de la pensée et les affects inappropriés, et 3) le « syndrome d’appauvrissement psychomoteur », c’est-à-dire la réduction du discours et des mouvements spontanés, et l’émoussement des émotions. Chacun de ces trois syndromes était associé à une altération particulière de tests neuropsychologiques. D’où le postulat que l’appauvrissement psychomoteur était associé à une altération dans l’initiation de l’action (selon une terminologie issue de la psychologie cognitive) et à un dysfonctionnement préfrontal gauche ; tandis que le syndrome de désorganisation serait associé à une altération du contrôle (monitoring) de l’action et à un dysfonctionnement orbitofrontal ; enfin, le syndrome de distorsion de la réalité serait en rapport avec un dysfonctionnement temporal. Ces hypothèses basées sur une approche clinique et neuropsychologique ont pu être testées en imagerie fonctionnelle chez des schizophrènes chroniques. Des modifications particulières des débits sanguins cérébraux régionaux étaient associées à chaque syndrome. Ainsi, le syndrome d’appauvrissement psychomoteur était corrélé à une diminution des débits relatifs du cortex préfrontal latéral plus marquée à gauche, à une diminution dans le cortex associatif postérieur, et à une augmentation dans les noyaux caudés. Le syndrome de distorsion de la réalité était associé à des augmentations dans la région parahippocampique gauche, s’étendant en temporal ; le syndrome de désorganisation s’associait avec des hypoperfusions pariétales et frontales internes. Ces observations ont été confirmées par plusieurs équipes indépendantes. Ce type d’approche montre clairement qu’il est possible d’établir des correspondances entre différentes dimensions cliniques des troubles psychotiques et des régions cérébrales relativement spécifiques.

Parallèlement au développement de cette approche dimensionnelle, se sont développées des méthodes d’analyse corrélationnelle de l’activité cérébrale régionale. Ce type d’analyse permet un rapprochement avec les modèles du fonctionnement cérébral ne localisant plus une fonction dans une région, mais postulant que les fonctions cognitives sont liées à des interactions simultanées entre plusieurs groupes de régions cérébrales. L’évaluation des « couplages fonctionnels » interrégionaux par l’analyse exploratoire des matrices de corrélations partielles a ainsi été menée à partir de données sur le métabolisme cérébral régional du glucose obtenues « au repos » dans des groupes de patients déprimés, obsessionnels et schizophrènes. Après l’établissement d’une « configuration » de corrélations partielles chez des sujets témoins, il est apparu une réduction de la corrélation interhémisphérique frontale commune aux trois types de troubles mentaux lorsque ce lobe était considéré dans son ensemble. Mais, lorsque les subdivisions frontales, les régions corticales postérieures et les régions sous-corticales étaient considérées, les configurations différaient selon le diagnostic. Ainsi, chez les patients déprimés, les modifications concernaient également le cortex temporal et les thalami, et ce groupe semblait retrouver un meilleur couplage interhémisphérique frontal après un traitement antidépresseur efficace ; les sujets obsessionnels avaient non seulement une dysfonction frontale latérale, mais aussi des modifications des relations fonctionnelles entre le cortex et le thalamus. Enfin, la « configuration » de corrélations observées dans le groupe des schizophrènes se caractérisait par la plus importante réduction du nombre des corrélations, notamment entre régions corticales antérieures et postérieures, suggérant une altération de la coordination entre ces régions. Il semble donc exister des modifications du fonctionnement cérébral régional communes à plusieurs pathologies psychiatriques (la diminution du couplage interhémisphérique entre les régions frontales lorsqu’elles sont considérées dans leur ensemble, par exemple) mais aussi des configurations de « couplages métaboliques » plus spécifiques de chaque type de pathologie, si les subdivisions frontales et les couplages antéro-postérieurs sont pris en compte.

Dans plusieurs équipes s’intéressant à la schizophrénie, les recherches utilisant des tâches cognitives et l’imagerie fonctionnelle se sont récemment orientées vers les fonctions intervenant dans la supervision d’activités mentales, telles l’attention sélective ou la mémoire de travail. Ainsi ont été démontrées des anomalies d’activation des régions cérébrales intervenant dans les procédures de contrôle exécutif en mémoire de travail, c’est-à-dire sur le système cognitif de capacité limitée supervisant le maintien temporaire et la manipulation de l’information au cours de tâches, notamment la région cingulaire antérieure, qui était dysfonctionnelle dans plusieurs études. Chez les sujets témoins, cette région est très souvent activée quelle que soit la tâche étudiée, et initialement elle a été considérée comme une région peu spécifique, active dès que l’« attention » est sollicitée. En fait, les fonctions de cette région ont été plus récemment précisées. Elle s’active au cours des tâches nécessitant un effort, et n’est plus active lorsque les tâches deviennent routinières ; elle serait responsable de l’augmentation du rapport signal/bruit des représentations attendues ; elle jouerait un rôle dans l’activation volontaire d’autres régions cérébrales ; elle intervient dans la détection de la compétition de réponses conflictuelles. On peut donc émettre l’hypothèse que son dysfonctionnement pourrait altérer la régulation d’autres régions cérébrales et donc de différents comportements, et sous-tendre bien des aspects de la phénoménologie schizophrénique comme les troubles du cours de la pensée et du discours, le trouble formel de la pensée, le relâchement des associations, certaines hallucinations.

Les anomalies de la morphologie et du fonctionnement cérébral orientent vers un trouble en deux étapes de la maturation des cortex associatifs hétéromodaux et limbiques.

Les données conjointes de l’imagerie fonctionnelle et morphologique orientent la recherche de l’étiopathogénie des troubles schizophréniques vers des régions cérébrales répondant à deux conditions : leur implication dans les fonctions cognitives altérées chez les schizophrènes et un développement relativement tardif. C’est le cas du cortex associatif hétéromodal. Composé de différentes régions associatives interconnectées situées dans le cortex préfrontal, le cingulum antérieur, le gyrus temporal supérieur et le lobe pariétal inférieur, il est impliqué dans les fonctions intégratives supérieures comme l’attention, le langage, la mémoire de travail et les fonctions exécutives. Son développement, plus tardif que celui des autres régions cérébrales, pourrait ne s’achever qu’à la fin de l’adolescence ou chez l’adulte jeune. Cependant, des anomalies ont également été rapportées dans les régions plus internes, limbiques et paralimbiques, qui pourraient être l’indice d’un trouble de la maturation plus précoce.

Il est maintenant possible d’envisager un modèle relativement cohérent des troubles schizophréniques, en prenant en compte les données de l’imagerie. L’hypothèse qui rend compte au mieux de l’ensemble des résultats est celle d’une altération de la maturation cérébrale en deux étapes. L’une précoce, peut-être dans la petite enfance, la période néonatale, portant sur les structures phylogénétiquement plus anciennes, impliquées dans les processus émotionnels, que sont les régions limbiques et paralimbiques (temporal interne, insula, cingulum) ; l’autre plus tardive, portant sur les structures plus évoluées chez l’Homme, se développant à l’adolescence et impliquées dans les fonctions cognitives supérieures, c’est-à-dire le cortex associatif hétéromodal. Les caractéristiques des interrelations de ces régions et de leur implication dans la genèse de la schizophrénie restent à préciser. Cette hypothèse ne préjuge pas de l’importance respective des facteurs génétiques ou environnementaux dans la genèse des troubles.




SYSTÈMES DE NEUROTRANSMISSION


Un champ d’application de l’imagerie cérébrale fonctionnelle est l’exploration directe, in vivo, des systèmes de neurotransmission cérébraux. Actuellement, seule la tomographie à positons permet des mesures au niveau des récepteurs de certains neurotransmetteurs, en particulier ceux de la dopamine, qui ont été impliqués dans une des théories des états schizophréniques.

« La théorie dopaminergique de la schizophrénie » était centrée, au cours de la dernière décennie, sur l’hypothèse d’une perturbation des récepteurs dopaminergiques D2 sous-corticaux, car des élévations considérables de leur densité étaient signalées dans les études post mortem. Il a été spéculé que les modifications de la densité de ces récepteurs étaient un facteur étiopathogénique de la schizophrénie. Mais il a aussi été montré chez l’animal que la neuroleptisation chronique pouvait élever le nombre de ces récepteurs. Pour résoudre cette question, quatre études ont jusqu’à présent été réalisées chez des schizophrènes non neuroleptisés : une élévation importante du nombre de ces récepteurs n’est pas retrouvée et l’hypothèse d’une étiopathogénie de la schizophrénie liée aux seuls récepteurs D2 est peu probable. Néanmoins, les derniers travaux montrent que la densité des récepteurs D2 sous-corticaux est hautement et négativement corrélée avec les capacités d’expressivité psychomotrice, chez de jeunes schizophrènes non neuroleptisés. Une autre équipe d’imagerie cérébrale a retrouvé un lien entre la même dimension symptomatique et la diminution de l’activité du cortex préfrontal dorso-latéral, une région cérébrale reliée de façon préférentielle aux voies dopaminergiques sous-corticales. Ce type d’études montre pour la première fois directement que certaines régions corticales frontales et les voies dopaminergiques sous-corticales au niveau des noyaux striés interviennent dans la modulation de tels symptômes, souvent qualifiés de « négatifs », voire « déficitaires », bien qu’ils constituent l’exagération ou la particulière persistance de phénomènes qui peuvent exister chez les sujets « normaux ». Le même type de relation vient d’ailleurs d’être mis en évidence avec le trait de personnalité « détachement » chez des sujets sains.

Certains neurotransmetteurs peuvent être mesurés in vivo par tomographie à positons. Par exemple, la mesure de la 18F-DOPA, un précurseur de la dopamine, permet d’évaluer la fonction dopaminergique présynaptique au niveau des noyaux gris centraux. Celle-ci varie en fonction des patients. Elle a été retrouvée nettement augmentée chez certains patients, mais peut être normale chez d’autres, et était effondrée chez des schizophrènes catatoniques, ce qui indique bien que la théorie dopaminergique initiale de la schizophrénie qui postulait une augmentation de la transmission dopaminergique systématiquement associée au diagnostic doit être modifiée en tenant compte des formes syndromiques.




APPLICATIONS À LA PRESCRIPTION DES NEUROLEPTIQUES


L’évaluation in vivo du comportement des psychotropes dans le système nerveux central est un autre domaine d’application des techniques d’imagerie fonctionnelle.

Ces travaux ont des implications sur la logique des prescriptions des neuroleptiques. En effet, les caractéristiques de la relation entre la dose de neuroleptiques administrée et l’occupation des récepteurs D2 montrent qu’à faibles doses de petites variations de posologie induisent d’importantes variations de l’occupation des récepteurs. Le prescripteur devrait donc modifier les doses administrées en procédant par petits paliers. Par contre, ceci n’est plus le cas pour des doses fortes, antiproductives, où des variations de posologie importantes induiront de moindres variations du blocage des récepteurs D2. La relation entre l’occupation de ces récepteurs et l’effet thérapeutique « désinhibiteur » sur les symptômes schizophréniques négatifs primaires a été démontrée chez des schizophrènes hébéphrènes en début d’évolution, au cours d’un protocole d’essai en double aveugle. Les résultats montrent que cet effet (amélioration des scores totaux des symptômes négatifs, et notamment de l’avolition, des troubles attentionnels et de l’anergie motrice) et l’effet antiproductif étudié en ouvert (diminution des idées délirantes, des hallucinations et de l’agitation) correspondent à des niveaux de blocage différents des récepteurs D2 par certains neuroleptiques, notamment les benzamides. Ainsi, lors de la prescription d’un neuroleptique comme l’amisulpride, des effets déshinibiteurs sont observés lorsque le blocage des récepteurs D2 est inférieur à 25 %, correspondant à une posologie quotidienne variant entre 50 et 100 mg/j. Par ailleurs, lorsqu’un effet antiproductif est nécessaire, des doses importantes sont prescrites, correspondant à un blocage de 70 à 80 % des récepteurs D2 en moyenne. Ces travaux montrent que le blocage optimal de ces récepteurs est atteint pour des doses variant entre 630 et 910 mg/j de ce neuroleptique, et qu’il est peu utile d’augmenter les doses au-delà, car le risque d’effets indésirables parkinsoniens est maximum à 1 100 mg/j. Récemment, une relation significative entre l’occupation des récepteurs D2 et l’effet antipsychotique de l’halopéridol a été observée chez des patients répondeurs. Ces travaux contribuent donc à optimiser la logique de traitement pharmacologique des schizophrènes.

Les neuroleptiques n’interagissent pas seulement avec les récepteurs dopaminergiques D2. Actuellement, les interactions des neuroleptiques avec les récepteurs sérotoninergiques 5HT2 du cortex cérébral sont à l’étude chez des patients. Ces récepteurs ont été évoqués pour rendre compte des propriétés thérapeutiques de certains nouveaux neuroleptiques atypiques comme la clozapine. Nous observons qu’un neuroleptique classique comme la chlorpromazine bloque, lui aussi, notablement ces récepteurs en situation thérapeutique réelle. En fait, à doses thérapeutiques, les différences les plus importantes entre les deux molécules se situaient au niveau de l’occupation des récepteurs D2 striataux, peu marquée sous clozapine et plus importante sous chlorpromazine.

Selon les modèles animaux, les effets antipsychotiques des neuroleptiques seraient liés à leur action sur les voies dopaminergiques mésocorticolimbiques, tandis que leur action sur les voies nigro-striées prendrait surtout en compte des effets moteurs indésirables. La mesure régionale du blocage de ces récepteurs au cours d’un traitement réel paraissait donc un facteur important dans la connaissance du mécanisme d’action antipsychotique. Mais la faible concentration de ces récepteurs dans les régions extra-striatales les rendaient difficilement mesurables in vivo avec les radioligands disponibles. Le développement d’un marqueur des récepteurs D2 extra-striataux a permis son application chez des sujets témoins et des patients traités.

Le principal résultat est que les neuroleptiques atypiques (clozapine, amisulpride, rispéridone et olanzapine) induisent un blocage marqué des récepteurs dopaminergiques D2 dans les régions extra-striatales, mais un blocage striatal moins important que le neuroleptique classique. Ces résultats renforcent l’hypothèse de l’implication des systèmes dopaminergiques corticolimbiques dans l’effet thérapeutique antipsychotique, et de l’implication des régions striatales dans les effets indésirables. Ils démontrent aussi l’intérêt de ce type d’investigation pour l’évaluation du rapport bénéfice/risque d’effets indésirables pour les nouvelles molécules en développement.

 

Les dysfonctionnements cérébraux contemporains des troubles psychiatriques sont désormais accessibles à des mesures rigoureuses in vivo. Cette opportunité nouvelle pour la psychiatrie est renforcée par les possibilités très récentes en imagerie, de mesures interprétables et renouvelables à l’échelle de l’individu. La description des changements cérébraux au moment de l’émergence des troubles, de leur impact sur les fonctions cérébrales physiologiques, de l’effet des traitements et leur suivi individuel sont quelques-unes des nombreuses perspectives ouvertes par ce champ d’investigations. Dans le domaine des troubles anxieux, des addictions, de la psychiatrie de l’enfant et de l’adolescent également, ces informations sont cruciales pour une meilleure compréhension des traitements disponibles et en développement.
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  CHAPITRE V


  Études génétiques


  

    


  


  

    Grâce aux progrès de la génétique moderne (génétique épidémiologique et biologie moléculaire), il est devenu possible de poursuivre la voie ouverte par la psychiatrie biologique. En effet, on sait depuis fort longtemps qu’il existe une concentration familiale de certaines entités psychiatriques (maladie maniaco-dépressive, schizophrénie, trouble obsessionnel-compulsif en particulier), mais, jusqu’à présent, la nature des facteurs de risque d’origine génétique et/ou environnementale n’a pu être identifiée et analysée avec grande précision. L’objectif de la génétique épidémiologique est précisément la mise en évidence des différents facteurs de risque, en particulier ceux d’origine génétique. Depuis les années 1980, les progrès techniques en génétique et la création d’outils de recherche clinique en psychiatrie ont renouvelé l’intérêt pour les recherches en génétique et psychiatrie et ont donné un nouvel élan à la psychiatrie génétique. Néanmoins, après une période enthousiaste, la fin des années 1980 a été marquée par les déceptions dues aux non-réplications des premiers résultats positifs de liaison génétique. De fait, la psychiatrie génétique doit faire face à des difficultés qui lui sont propres. En particulier, il est désormais admis que les imprécisions phénotypiques peuvent contribuer au relatif échec des études de génétique et psychiatrie.


    Ces remarques justifient le plan adopté dans ce chapitre. Tout d’abord, nous réunirons les données qui mettent en évidence la participation de facteurs de susceptibilité génétique dans trois pathologies psychiatriques de l’adulte (maladie maniaco-dépressive, schizophrénie et trouble obsessionnel-compulsif), puis nous montrerons l’hétérogénéité et la complexité des résultats issus des études cherchant à identifier ces facteurs de susceptibilité (études de linkage et d’association). Enfin, nous tenterons de décrire les difficultés méthodologiques propres aux recherches en psychiatrie génétique, en insistant tout particulièrement sur les stratégies alternatives qui pourraient être utiles à l’identification d’entités cliniques (phénotypes) probablement plus appropriées aux études génétiques.


    

      
Recherche d’une composante génétique


      La mise en évidence de la concentration familiale d’une pathologie demeure la toute première étape de la recherche de facteurs génétiques. Cependant, l’existence d’une telle concentration reste une condition nécessaire, mais non suffisante, pour démontrer la participation de facteurs génétiques à l’étiopathogénie d’une maladie. D’autres méthodes permettent d’explorer plus avant l’existence d’éventuels facteurs de susceptibilité génétiques : les études de jumeaux, d’adoption et les analyses de ségrégation.


      Quoi qu’il en soit, il serait simpliste de supposer que des facteurs génétiques ou environnementaux interviennent indépendamment dans le déterminisme des maladies psychiatriques. Il est beaucoup plus vraisemblable de penser que facteurs génétiques et environnementaux (protecteurs et/ou déclenchants) contribuent ensemble au développement de ces maladies. Et c’est précisément le but de la génétique épidémiologique de mettre en évidence chacune de ces deux sources et de préciser la façon dont elles interagissent pour produire le ou les phénotypes étudiés.


      

        ÉTUDES DE LA CONCENTRATION FAMILIALE DU TRAIT



        Mettre en évidence une agrégation familiale consiste à montrer que la prévalence de la maladie chez les apparentés de premier degré est plus élevée que la fréquence de la maladie dans la population générale ou parmi les apparentés de sujets témoins. L’objectif des études familiales est donc de réunir des informations sur le statut maladie des apparentés de premier degré. Pour cela, il est nécessaire d’examiner cliniquement chacun des apparentés afin d’obtenir des informations sur les troubles psychopathologiques qu’ils ont pu présenter leur vie durant. La faisabilité de ce type d’études a été nettement accrue par la mise au point d’entretiens diagnostiques standardisés ou semi-standardisés pour permettre le recueil systématique des signes et des symptômes utilisés dans les différents systèmes de classifications. C’est le cas de la SADS (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia) ou du DIGS (Diagnostic Interview for Genetic Studies), récemment élaboré, et qui tend à devenir le plus largement utilisé au cours d’études génétiques. Ces entretiens permettent d’assurer une bonne fidélité intercotateur mais n’assurent aucunement la validité des entités cliniques ainsi identifiées.


        

          Maladie maniaco-dépressive


          Kraepelin est le premier auteur à avoir remarqué l’existence d’une agrégation familiale de la maladie maniaco-dépressive. Par la suite, les études familiales signalent un tableau remarquablement similaire caractérisé par un risque morbide élevé de troubles bipolaire et unipolaire chez les apparentés de premier degré de proposants bipolaires, alors que les apparentés de proposants unipolaires ont un risque élevé seulement pour les dépressions unipolaires. Le risque moyen de troubles dépressifs uni- ou bipolaires pour un apparenté de premier degré est estimé à 19,2 % chez les bipolaires et à 9,7 % chez les unipolaires, alors que la prévalence dans la population générale est de 3 % pour les dépressions unipolaires et de 1 % pour les bipolaires. Selon les pathologies dont la fréquence est avérée parmi les apparentés de premier degré de sujet malade, il est possible de définir les pathologies qui doivent être incluses dans le « spectre des troubles de l’humeur ». L’ensemble des études familiales indique que les dépressions uni- et bipolaires, les troubles schizo-affectifs, les cyclothymies et les dysthymies et peut-être les troubles des conduites alimentaires, mis en évidence plus souvent chez les apparentés de sujets déprimés, appartiendraient au spectre des troubles dépressifs.


        


        

          Schizophrénie


          Le risque de développer une schizophrénie est plus important chez les apparentés de premier degré (10 %) et de deuxième degré (3 %) que dans la population générale (1 %). Le risque croît également selon le nombre de sujets atteints dans une famille. Par exemple, le risque d’un sujet qui a un parent et un frère atteints est de 16 %, il est de 46 % pour un enfant né de deux parents schizophrènes. Le « spectre génétique de la schizophrénie » comprend les troubles schizo-affectifs, le trouble schizophréniforme, et les personnalités schizotypique, paranoïaque, schizoïde.


        


        

          Trouble obsessionnel-compulsif (TOC)


          La plupart des études familiales mettent clairement en évidence une agrégation familiale du TOC. Chez les apparentés de TOC, la fréquence de TOC est de 10,3 % alors qu’elle n’est que de 1,9 % chez les témoins. La fréquence de maladie des tics chroniques (MTC) est également plus élevée chez les apparentés de TOC. Il est à noter que le taux de TOC est plus élevé chez les apparentés de sexe féminin (13,4 %) que chez les apparentés masculins (7,3 %) de proposants ayant un TOC.


        


      


      

        ÉTUDES DE JUMEAUX



        Les études de jumeaux reposent sur l’hypothèse selon laquelle la corrélation environnementale et culturelle chez les jumeaux est la même qu’ils soient monozygotes (MZ) ou dizygotes (DZ). Un taux de concordance plus élevé chez les monozygotes que chez les dizygotes est donc un argument en faveur du rôle de facteurs génétiques. De fait, la concordance est nettement plus élevée chez les monozygotes que chez les dizygotes pour les trois pathologies étudiées ici (tableau 1).


        Ces études mettent également clairement en évidence que la concordance entre monozygotes est inférieure à 100 %, témoignant ainsi de la participation de facteurs non génétiques à l’étiopathogénie de la maladie. Cependant, la compréhension des interactions entre facteurs environnementaux et génétiques nécessite d’avoir recours à d’autres méthodes que les études de jumeaux.
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                  	Maladie maniaco-dépressive
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                  	79 %


                  	19 %
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                  	12 %
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            Tableau 1 : Taux de concordance chez les jumeaux monozygotes et dizygotes


          


        


      


      

        ÉTUDES D’ADOPTION



        Lors de l’adoption, les enfants sont séparés de leurs parents biologiques. Ceci dissocie donc la composante génétique de la composante familiale environnementale postnatale. Une des méthodes consiste à comparer la fréquence de la maladie chez les parents biologiques et les parents adoptifs d’un sujet malade. Par exemple, pour la maladie maniaco-dépressive, on a montré que les troubles de l’humeur (bipolaire, unipolaire, cyclothymie et troubles schizo-affectifs) sont plus fréquents chez les parents biologiques (31 %) que chez les parents adoptifs (12 %) des sujets bipolaires adoptés comparés aux parents biologiques d’adoptés normaux ou souffrant de poliomyélite (10 %). Dans la schizophrénie, la plupart des études d’adoption tendent à montrer qu’il y a plus de sujets atteints parmi les parents biologiques que parmi les parents adoptifs.


      


      

        ANALYSE DE SÉGRÉGATION



        L’analyse de ségrégation a pour but de déterminer si la distribution d’une maladie à l’intérieur de familles répond à un mode de transmission mendélien. Les principaux modèles sont le modèle monogénique, polygénique et le modèle mixte qui combine les deux précédents. La réponse est claire en ce qui concerne les maladies psychiatriques : les études ne mettent pas en évidence un modèle mendélien. Cependant, la puissance des méthodes utilisées pour détecter un gène majeur est probablement faible pour des maladies complexes comme les maladies psychiatriques. Au total, les méthodes d’analyse génétique qui sont conçues pour des modélisations simples ne peuvent, semble-t-il, rendre compte de la complexité des données observées en psychiatrie. En revanche, les progrès réalisés en biologie moléculaire, offrant aux généticiens un grand nombre de marqueurs polymorphes qui couvrent le génome, permettent d’aller plus loin dans l’analyse de la vulnérabilité qui sous-tend les maladies psychiatriques.


      


    


    

    

      
Analyse de la composante génétique


      Le développement de la biologie moléculaire a considérablement accru l’efficacité des études de liaison génétique en permettant de détecter au niveau moléculaire des marqueurs génétiques, les polymorphismes de l’ADN (polymorphismes de longueur des fragments de restriction ou RFLP, microsatellites). Ces différents marqueurs sont testés dans le cadre d’études de linkage (ou liaison génétique) dont le but est de déterminer si un trait maladie se transmet indépendamment ou non d’un marqueur génétique donné dans une famille comportant plusieurs individus atteints. Ainsi, si deux gènes sont situés sur des paires de chromosomes différents, ils vont se transmettre indépendamment. Au contraire, s’ils sont situés sur le même chromosome, ils auront tendance à se transmettre ensemble, ceci d’autant plus qu’ils sont proches l’un de l’autre. Pour tester l’indépendance de transmission et estimer la distance entre deux locus, la méthode classique est la méthode des lod scores (le lod étant le logarithme d’un rapport de vraisemblance entre l’hypothèse d’une liaison contre celle d’absence de liaison). Lors de cette analyse, on conclut à l’existence d’un linkage lorsque le lod score (score de vraisemblance) est supérieur à 3, et à l’exclusion lorsque le lod score est inférieur à –2. Une autre stratégie permettant l’analyse de la composante génétique des maladies complexes réside dans la réalisation d’études d’association. Cette méthode s’affranchit du problème de recrutement de grandes familles et ne nécessite pas de connaître le mode de transmission de la maladie. Elle a pour objectif de comparer les fréquences alléliques de marqueurs associés aux gènes supposés de la maladie chez des malades et des témoins. Voyons maintenant les résultats obtenus par ces méthodes dans les maladies psychiatriques.


      

        MALADIE MANIACO-DÉPRESSIVE



        Depuis 1987, pas moins de 25 localisations différentes ont été suggérées pour la maladie maniaco-dépressive. Ces données sont très surprenantes car aucun résultat n’est très solide et aucun n’a été répliqué de manière univoque. Cependant, parmi les résultats les plus souvent répliqués on peut citer la liaison au bras long du chromosome X, mise en évidence dès les années 1970, mais en différentes localisations : en Xq28 (déficit en glucose-6-phosphate-déshydrogénase), puis en utilisant un polymorphisme de l’ADN codant pour le facteur IX de la coagulation en Xq26.3 et en Xq24-q27.1. Ces différents résultats suggèrent donc l’existence d’une hétérogénéité génétique (certaines formes de la maladie ne seraient pas liées au chromosome X, et/ou présence de plusieurs facteurs de susceptibilité sur le chromosome X). En 1987, une autre liaison génétique entre maladie maniaco-dépressive et bras court du chromosome 11 était mise en évidence dans une très grande famille identifiée au sein de la population amish, isolat socio-démographique du nord des États-Unis. Ce résultat a suscité un grand enthousiasme car les deux marqueurs génétiques ayant révélé cette liaison génétique sont situés sur le bras court du chromosome 11 (IIp15) à proximité du gène de la tyrosine hydroxylase (TH). Le gène de la TH est un gène « candidat » pour les troubles de l’humeur car il code pour l’enzyme limitante de la synthèse des catécholamines. Toutefois, ce résultat n’a pas pu être répliqué dans de nombreuses études ultérieures, y compris sur le pedigree amish initial modifié après inclusion d’une extension de cette famille. Récemment, des résultats faiblement positifs ont été obtenus avec le gène de la TH. De plus, plusieurs études d’association ayant mis en évidence une association positive entre le gène de la TH et la MMD ont été publiées. Au total, l’existence d’un marqueur de susceptibilité à la maladie maniaco-dépressive reste une hypothèse à part entière.


        Depuis ces premiers résultats, de très nombreuses autres localisations ont été suggérées, et pour certaines d’entre elles répliquées. Citons : la région péricentromérique du chromosome 18 pour les familles où la transmission de la maladie se fait du côté paternel ; la région du bras long et court du chromosome 18, en 21q21, et en 4p16. D’autres associations positives non constamment répliquées ont été obtenues avec différents gènes, par exemple celui du transporteur de la sérotonine, ou de la tryptophane hydroxylase.


        La mise en évidence de liaisons avec des marqueurs génétiques très éloignés les uns des autres sur le génome semble indiquer l’existence d’une hétérogénéité génétique et d’une hérédité polygénique dans la maladie maniaco-dépressive.


      


      

        SCHIZOPHRÉNIE



        Des résultats consistants de liaisons ont été obtenus, en particulier sur le bras court du chromosome 6 en 6p24-22, région proche du locus du gène HLA et du gène responsable d’une anomalie de la poursuite oculaire, et sur le bras long du chromosome 22 en 22q13, région intéressante car elle contient de nombreux gènes candidats (récepteur fi de l’interleukine, 2, Catéchol-O-méthyl-transférase) et, d’autre part, car on compte de nombreux schizophrènes parmi les sujets atteints du syndrome vélo-cardio-facial, syndrome associé à des délétions dans une région voisine du chromosome 22. Les principaux résultats d’association positive concernent les récepteurs dopaminergiques D3, le récepteur aux androgènes et le récepteur sérotoninergique 5HT2A. Ici encore, ces résultats n’ont pas toujours pu être confirmés.


      


      

        TROUBLE OBSESSIONNEL-COMPULSIF



        Les résultats positifs d’association sont encore rares et non constamment répliqués, c’est le cas du transporteur de la sérotonine ou de la COMT.


        Au total, les résultats obtenus montrent bien que l’emploi de l’outil « biologie moléculaire » seul, sans tenir compte des hypothèses neurobiologiques propres aux maladies psychiatriques et sans identifier avec suffisamment de précision la nature du phénotype transmis, ne permettra pas de progresser dans l’identification des mécanismes génétiques en cause dans les maladies psychiatriques. En effet, les données obtenues en neurobiologie, cible d’action des psychotropes, métabolisme des neurotransmetteurs, fournissent des hypothèses sur les mécanismes en cause dans différentes maladies mentales dont la pertinence peut être testée en génétique. Ce sont les études dites de « gène candidat » qui consistent à tester l’implication d’un gène dont le produit est a priori impliqué dans l’étiologie de la maladie. En parallèle, nous avons proposé de travailler sur des « symptômes candidats », caractéristiques cliniques conduisant à l’identification de formes cliniques plus homogènes, spécifiquement associées à un génotype maladie.


      


    


    

    

      Psychiatrie génétique : à la recherche du phénotype


      

        UNE NOUVELLE LECTURE DE LA MALADIE : DES SYMPTÔMES CANDIDATS ?


        En réduisant la définition d’une maladie, il est souvent possible de travailler sur un trait qui est plus homogène et potentiellement plus proche du gène maladie. Par exemple, plusieurs arguments permettent de penser que l’âge de début des pathologies mentales est un bon symptôme candidat. De fait, nous avons montré que l’âge de début de la schizophrénie permet non seulement d’individualiser des formes cliniques de schizophrénie, mais également de mettre en évidence une diminution d’âge de début de la schizophrénie de génération en génération, témoin d’un phénomène d’anticipation. Ce phénomène a été décrit au cours de ces dernières années dans plusieurs pathologies neuropsychiatriques comme la chorée de Huntington ou le syndrome de l’X fragile. Le phénomène d’anticipation est corrélé à l’expansion de séquences trinucléotidiques répétitives au niveau du locus maladie. Ce type de mutation correspond donc à une nouvelle classe de mutation, dite mutation dynamique. Le changement du nombre de répétitions de courtes séquences, à proximité ou à l’intérieur d’un gène, semble avoir pour effet de réduire ou même de supprimer l’expression de ce gène. Dans le cas de la schizophrénie, après avoir clairement démontré la diminution de l’âge de début de la maladie de génération en génération, en tenant compte des possibles biais pouvant être à l’origine de cette observation, certaines équipes ont mis en évidence des expansions de séquences trinucléotidiques. Néanmoins, ce résultat n’a pas été retrouvé dans toutes les études réalisées jusqu’à maintenant.


        En ce qui concerne la maladie maniaco-dépressive, nous avons montré que les formes à début précoce (avant 18 ans) ont un profil clinique et thérapeutique particulier et sont associées à un risque familial beaucoup plus élevé que les formes à début tardif. Or il est fort probable que ces formes cliniques soient sous-tendues par des facteurs de vulnérabilité génétique différents. De fait, nous avons mis en évidence une association avec le gène de l’apolipoprotéine E dans les formes à début précoce, alors qu’une association avec le gène codant pour la tyrosine hydroxylase (enzyme limitante de la synthèse des catécholamines) était démontrée dans les formes à début tardif. Ces données, encore préliminaires, demandent à être confirmées dans de nouveaux échantillons. Ainsi, l’étude de symptômes candidats peut aider à l’identification de formes familiales de la maladie et donc à celle de facteurs de vulnérabilité génétiques.


      


      

        LA RECHERCHE DE FACTEURS DE VULNÉRABILITÉ : LES ENDOPHÉNOTYPES



        Une autre stratégie clinique ayant comme objectif une plus grande précision dans la définition du phénotype maladie est la recherche d’« endophénotypes ». Les endophénotypes sont des traits (biochimiques ou cognitifs par exemple) associés à l’expression de facteurs de vulnérabilité génétique de la maladie et qui témoignent de la susceptibilité à développer la maladie chez des sujets eux-mêmes non malades, mais ayant des apparentés atteints. Par exemple, l’étude des apparentés non atteints de patients schizophrènes a permis d’identifier des endophénotypes potentiels comme des troubles de l’attention ou de la mémoire de travail. Des anomalies de la poursuite oculaire ont été mises en évidence chez 50 à 85 % des schizophrènes et chez 34 à 58 % des apparentés de schizophrènes. Les sujets schizophrènes présentent une incapacité à filtrer les stimuli sensoriels, probablement en rapport avec un défaut d’inhibition de l’amplitude de l’onde P50 lors du second stimulus en modalité auditive. Cette anomalie est également présente chez 50 % des apparentés de premier degré de proposants schizophrènes. Récemment, utilisant comme phénotype l’anomalie de l’onde P50, il a été mis en évidence une liaison positive entre ces anomalies et un polymorphisme du gène codant pour le récepteur alpha 7 nicotinique.


        Chez les apparentés d’enfants atteints d’autisme infantile, de nombreuses recherches ont mis en évidence des particularités cognitives concernant les fonctions exécutives ou verbales ou encore biochimiques, puisque une hypersérotoninémie a été observée chez les parents, frères ou sœurs d’autistes. Ces caractéristiques sont autant d’endophénotypes potentiels qui peuvent aider à l’identification de facteurs de vulnérabilité génétiques en testant l’implication éventuelle de différents gènes candidats.


        Cette constellation de particularités cliniques rencontrées chez des sujets non atteints, mais apparentés de sujets malades, et donc porteurs probables de facteurs de vulnérabilité, permet également de faire l’hypothèse qu’une maladie psychiatrique est la résultante de l’interaction de plusieurs de ces marqueurs de vulnérabilité. Cette nouvelle approche permettrait donc d’une part de décomposer une entité clinique complexe en plusieurs composantes ayant chacune un déterminisme génétique propre, et d’autre part d’envisager les maladies mentales comme des entités cliniques résultant de l’interaction de différents facteurs de vulnérabilité, ce qui rendrait compte de leur hétérogénéité et permettrait également d’envisager de nouvelles approches thérapeutiques, plus focalisées, voire préventives.
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CHAPITRE VI

Aspects législatifs et médico-légaux





Les aspects législatifs et médico-légaux de la psychiatrie sont nombreux, variés, complexes et s’imposent au praticien dans son exercice quotidien. Ils nécessitent la connaissance parfois très pointilliste de textes législatifs ou réglementaires de jurisprudences qu’il n’est pas possible de reproduire et encore moins de commenter et d’analyser dans ce chapitre. Pourtant l’exercice de la psychiatrie, sans la connaissance des lois et règlements qui s’appliquent à la spécificité de la maladie mentale, est incomplet et dangereux.

Incomplet, car le propre de nombre de troubles mentaux est de rendre le malade inconscient de leur réalité. Cela aboutit à des refus de soins qui justifient l’application de règles dérogatoires aux conditions d’hospitalisation. Les troubles mentaux créent une grande vulnérabilité qui justifie des mesures de protection spécifiques, ou sont à l’origine d’anomalies du comportement qui conduisent à des perturbations de la vie sociale. Face à ce type de problèmes le psychiatre doit pouvoir agir efficacement en respectant le droit établi.

Dangereux, car le praticien a rarement la possibilité de s’abstraire des problèmes médico-légaux. Ses actes peuvent avoir des conséquences majeures mais son inaction peut également engager sa responsabilité. La vulnérabilité de ses patients justifie la mise en place de mesures de protection dont il est en partie responsable, la dangerosité de leurs actes doit le conduire à des décisions d’autorité dont l’excès est préjudiciable et peut être reproché au psychiatre.

La lecture des développements qui suivent est donc nécessaire pour pratiquer une psychiatrie de qualité et éviter d’engager sa responsabilité. Elle est néanmoins insuffisante car nombre de précisions ne peuvent être apportées que dans des développements beaucoup plus longs. Afin d’aider le lecteur à comprendre les conduites à tenir dans les situations les plus fréquentes et celles qui comportent les risques les plus importants, il apparaît nécessaire de diviser ce chapitre en deux parties : la première aborde les principes de la responsabilité du psychiatre, la seconde les aspects particuliers de sa pratique. Seront mises en exergue les situations les plus problématiques pour la résolution pratique desquelles le lecteur devra se reporter aux références bibliographiques citées.

La loi récente du 4 mars 2002 a modifié, parfois profondément, la matière en certains domaines. Elle mérite à elle seule de longs développements. Seuls quelques aspects saillants sont soulignés dans ce chapitre.


Les principes de la responsabilité du psychiatre

La responsabilité du psychiatre ne diffère en rien de celle de tout autre citoyen. Ces particularités proviennent de la spécificité de son exercice et des situations qu’il rencontre le plus fréquemment. La responsabilité correspond à l’obligation de répondre de ses actes. Chacun de nos actes nous engage sur deux plans différents qui, selon les cas, peuvent être associés ou dissociés. Tout d’abord pour maintenir sa cohérence la société a édicté des règles. En cas d’infraction, elle se donne le droit d’en sanctionner l’auteur afin d’éviter la récidive. On parle de responsabilité sanction. Lorsque la règle a été édictée par la société il s’agit d’une responsabilité pénale, lorsqu’elle provient d’une communauté plus restreinte on parle de responsabilité disciplinaire. Pour le psychiatre, celle-ci s’applique au sein du conseil de l’ordre des médecins mais aussi au sein d’un établissement hospitalier ou d’une clinique selon son mode d’exercice.

Nos actes peuvent également nous engager vis-à-vis d’une personne ou d’un groupe de personnes précis. En ce cas ce n’est pas la répercussion de la faute commise sur le fonctionnement social qui importe mais le préjudice qui a été causé à la victime. Celle-ci n’a rien à attendre de la sanction qui n’a pour mérite que de prévenir une éventuelle récidive. Elle souhaite un dédommagement. On parle alors de responsabilité réparation. En effet l’auteur devra compenser le mal qu’il a causé, ce qui ne peut être la plupart du temps réalisé que par l’attribution d’une somme d’argent. Lorsque le dommage est survenu à l’occasion de la pratique libérale, il s’agira d’une responsabilité civile ; lorsque les faits sont survenus dans une pratique hospitalière publique, on parlera de responsabilité administrative. En ce cas, c’est l’établissement hospitalier qui voit sa responsabilité engagée.

On doit retenir que la responsabilité réparation est toujours assurable et qu’il est particulièrement conseillé de recourir à l’assurance qui mutualise le risque. La loi du 4 mars 2002 impose une obligation d’assurance aux praticiens libéraux et aux établissements de soins mais pas aux praticiens hospitaliers. En revanche la responsabilité sanction n’est jamais assurable. Elle est encourue par le psychiatre à titre personnel quel que soit son mode d’activité publique ou privée.



LA RESPONSABILITÉ RÉPARATION



La responsabilité civile

Elle repose sur deux grands principes.

	La relation médecin-malade est un contrat (arrêt Mercier de la Cour de cassation, 20 mai 1936). Il en résulte de nombreuses conséquences qui ne peuvent être comprises que par une étude approfondie du contrat. Pour les résumer on peut retenir d’une part que tout contrat nécessite un consentement, et de l’autre qu’il ne peut être envisagé que pour les sujets capables.



En matière médicale, la nécessité du consentement est doublée par l’obligation absolue de respect du corps humain qui a trouvé récemment sa place dans l’article 16-3 du code civil. Ainsi le médecin ne peut intervenir sur son patient qu’avec l’accord de celui-ci. Toute autre intervention est illégale et engage la responsabilité du praticien (sauf quelques dérogations dont celles prévues par la loi du 27 juin 1990). La validité du consentement suppose qu’il ait été précédé par une information adaptée (cf. article L. 1111-2 et L. 1111-4 des CSP issus de la loi du 4 mars 2000). La jurisprudence récente a considérablement modifié et accentué les obligations du médecin à ce propos. Le psychiatre doit retenir cette obligation particulièrement importante lors de la prescription de psychotropes en cas de conduite automobile.

Pour contracter, il faut en avoir la capacité. Deux catégories de sujets ne peuvent y prétendre, d’une part les mineurs, de l’autre les incapables majeurs. Ainsi, face à un enfant ou à un adolescent ou encore un sujet protégé par la loi du 3 janvier 1968, le psychiatre devra prendre soin de contracter avec le représentant légal du sujet ; faute d’expliquer il aurait commis une faute qui engagera sa responsabilité. Les conditions de mise en œuvre des soins sont particulièrement complexes dans cette hypothèse.

	Les principes d’engagement de la responsabilité reposent sur un trépied : faute, dommage, lien de causalité.



La faute est en principe constituée par l’inexécution des obligations contractuelles. En pratique le médecin est tenu de donner des soins consciencieux, attentifs et conformes aux données acquises de la science. S’il ne le fait pas, la faute est constituée. En fait tout ce qui constituera une négligence, une imprudence, l’inobservation d’un règlement, une maladresse pourra être jugé comme fautif. L’évaluation du caractère fautif d’un acte dépendra beaucoup de l’expertise qui sera diligentée par le tribunal. C’est par comparaison à ce que fait le psychiatre moyen dans les mêmes circonstances que l’action sera évaluée.

Une des spécificités de la responsabilité du psychiatre réside dans son obligation de surveillance et de sécurité vis-à-vis des patients suicidaires. Bien que la jurisprudence sur ce point soit particulièrement complexe et hétérogène, on peut en retenir que l’attitude du médecin sera jugée en fonction de la prévisibilité de l’acte, c’est-à-dire des antécédents du sujet et du diagnostic, mais aussi de la qualité de la surveillance mise en place. Il faut alors tenir compte des consignes qui auront été données. Pour les établissements la qualité des locaux, du personnel, l’adaptation de la surveillance sont les points les plus importants.




La responsabilité administrative

Sa particularité est que c’est l’établissement hospitalier qui engage la responsabilité pour les actes de ses agents. Dans quelques cas exceptionnels, ceux-ci peuvent être responsables si l’acte est détachable du service. C’est une hypothèse très rare qui suppose que le psychiatre n’ait pas agi dans le cadre de ses fonctions. C’est ce qui sera estimé s’il est ivre à l’hôpital ou encore s’il refuse de se déplacer durant une garde. Dans tous les autres cas c’est l’administration qui doit réparer le dommage subi par un patient ou par un tiers. La responsabilité administrative connaît des principes différents de la responsabilité civile, mais en pratique les résultats sont peu différents. Ce qui constitue une faute en pratique libérale est en général également fautif en pratique hospitalière. En matière de prévention du risque suicidaire les jurisprudences du Conseil d’État et de la Cour de cassation ne sont pas loin de se superposer. On retiendra tout au plus que le droit administratif connaît à l’heure actuelle un peu plus d’hypothèses d’engagement de la responsabilité sans faute démontrée. Pour ce qui est de la psychiatrie c’est le cas notamment des dommages que les tiers auraient subis à l’occasion d’une sortie à l’essai d’un patient ou d’un placement familial voire d’une sortie collective surveillée. Le médecin hospitalier ne doit cependant pas oublier qu’il n’est couvert par son administration que pour son travail de service public. Il engage en revanche sa responsabilité civile pour les actes commis durant son activité libérale s’il en a une, ou encore dans la pratique des expertises en général ou pour des activités d’intérêt général si elles ont lieu en institution privée.




La réparation de l’aléa thérapeutique

Longtemps évoquée dans de nombreux rapports et discussions, elle est instaurée par la loi du 4 mars 2002. Au jour de parution de cet ouvrage des décrets d’application manquent encore pour qu’elle soit effective. Sa mise en œuvre conduira à une indemnisation automatique des dommages subis à l’occasion de soins ou d’actes de diagnostic ou de prévention s’ils ont un rapport direct avec l’acte médical et au-delà d’un seuil de gravité qui devrait être de 25 % d’IPP. La loi conduira en fait à une homogénéisation des pratiques entre secteur public et privé (avec délai de prescription identique de dix ans après consolidation des blessures) et à une réorganisation des procédures d’expertise en responsabilité médicale.







LA RESPONSABILITÉ SANCTION



La responsabilité pénale

Elle est engagée lorsque l’acte est prévu et décrit dans un article du code pénal. Elle suppose la réunion d’un élément légal (définition contenue dans l’article), d’un élément matériel (qui est souvent le résultat de l’infraction : violence, mort, atteinte à l’intimité, etc.) et d’un élément moral (volonté ou état d’esprit de l’auteur au moment des faits). Cet élément moral peut manquer pour les sujets qui ne comprennent pas ce qu’ils ont réalisé, on dira alors que l’acte ne leur est pas imputable et c’est à cette occasion que l’on fait appel à l’expert psychiatre (cf. 2e partie). Il est difficile, voire impossible, de traiter la responsabilité pénale du psychiatre en quelques lignes car chaque infraction comporte des particularités. Le psychiatre doit bien connaître celles qui se rapportent à la violation du secret professionnel (article 226-13 du code pénal) et celles qui concernent la non-assistance à personne en péril (article 223-6) du code pénal. Quelques développements seront cependant consacrés à ces sujets dans la seconde partie de ce chapitre. Il est utile enfin de retenir que le lien de causalité nécessaire pour engager la responsabilité pénale n’est pas le même que celui que l’on demande en matière civile. Pour que la sanction puisse s’appliquer il suffit que le lien causal soit certain. Il n’est pas nécessaire qu’il soit direct ni exclusif. Cela peut conduire à engager la responsabilité de certains médecins qui sont responsables de l’organisation des soins dans le cas où cette organisation a été défaillante et a permis les blessures ou la mort d’un patient. Dans quelques cas, heureusement rares, des chefs de service ont ainsi été condamnés par le tribunal correctionnel, mais une loi récente paraît avoir légèrement limité ce risque.




La responsabilité disciplinaire

Elle peut être engagée vis-à-vis du conseil de l’ordre des médecins ou de l’établissement dans lequel on travaille. Nous insisterons uniquement sur la première situation. La responsabilité disciplinaire est indépendante des poursuites pénales. Cela signifie qu’un médecin peut être condamné pénalement mais non disciplinairement, ou l’inverse, mais que les deux condamnations peuvent parfois se cumuler. Les peines disciplinaires vont de l’avertissement à la radiation du tableau de l’ordre, en passant par des interdictions temporaires d’exercer. La première instance disciplinaire est la chambre disciplinaire de première instance. En appel, c’est la chambre disciplinaire nationale qui est compétente et, en cassation, c’est le Conseil d’État. Les règles qui s’imposent au médecin sont celles qui sont contenues dans le code de déontologie (celui-ci résulte d’un décret du 6 septembre 1995). Ces règles ne sont pas assorties de sanctions spécifiques, ce qui autorise les juges à choisir la sanction en toute liberté. Contrairement à ce qui se passe en matière pénale, il n’existe pas de délai de prescription. Le conseil de l’ordre n’est pas non plus tenu par les termes de la plainte qui a été déposée. Il peut donc, en fonction des circonstances, élargir les motifs de celle-ci. On doit enfin souligner que, si un patient ne peut pas directement saisir la chambre disciplinaire, lorsqu’il adresse une plainte au conseil départemental, celui-ci est tenu de la faire suivre au conseil régional en y associant simplement son avis dans une procédure récemment modifiée par la loi du 4 mars 2002. La loi du 4 mars 2002 a introduit la possibilité du sursis à l’exécution de la sanction qui n’existait pas auparavant.

Les condamnations disciplinaires des psychiatres ne sont pas rares. C’est même ce qui les différencie des autres spécialistes. Ils sont en proportion plus souvent condamnés de ce chef. Les risques principaux sont encourus à l’occasion de la violation du secret professionnel et de la rédaction des certificats, notamment en matière de divorce. On peut retenir à ce propos des règles simples :


	tout certificat ne doit contenir que des constatations médicales ;


	il faut éviter au maximum les interprétations ;


	un certificat ne doit contenir que des éléments relatifs au patient et non pas à ses proches ;


	il ne peut être remis qu’au sujet lui-même et à aucun autre tiers ;


	lorsqu’il s’agit d’un enfant, il peut cependant être remis à l’un des titulaires de l’autorité parentale, il peut alors être judicieux d’en adresser copie à l’autre titulaire lorsqu’ils sont séparés.











Les aspects particuliers de la pratique psychiatrique

Nous avons choisi arbitrairement d’en retenir trois en soulignant que certains ont déjà été évoqués ci-dessus à l’occasion de l’étude des principes de la responsabilité (obligation de surveillance d’un sujet suicidaire ou rédaction des certificats).


LES HOSPITALISATIONS SANS CONSENTEMENT



Règles et principes

Les principes énoncés à l’article 16-3 du code civil sont d’application universelle en droit français : « Le consentement de l’intéressé doit être recueilli préalablement, hors le cas où son état rend nécessaire une intervention thérapeutique à laquelle il n’est pas à même de consentir. » Ce principe général est rappelé dès le début de la loi du 27 juin 1990 qui a réformé les conditions d’hospitalisation des malades mentaux. Tout le reste du texte n’est que l’organisation de la dérogation particulière à cette règle. Comme tout texte dérogatoire, celui-ci ne peut être interprété que très restrictivement. Il n’est pas question de l’étendre à des situations qui n’ont pas été spécifiquement prévues dans la loi. Il met en place des garanties nombreuses pour éviter que la dérogation puisse être autre chose qu’une exception. L’idée générale est que l’état mental de certains patients les empêche de consentir. Il est donc justifié de délaisser la suprématie de l’autonomie personnelle pour suivre une règle paternaliste que l’on appelle encore principe de bienfaisance. C’est ce qui sous-tend la possibilité de soigner une personne dans son intérêt avec l’accord d’un de ses proches : l’hospitalisation sur demande d’un tiers.

Dans quelques situations les troubles mentaux du sujet peuvent compromettre l’ordre public et la sûreté des personnes. L’hospitalisation sera alors d’abord une mesure d’ordre public destinée à protéger des tiers, voire le sujet contre lui-même. Néanmoins en droit français il a été admis que cette mesure de sûreté devait être indissolublement liée à des soins dans l’intérêt du sujet : c’est l’hospitalisation d’office.




Leur traduction pratique

Il n’est pas possible de développer tous les aspects théoriques ni même les informations pratiques nécessaires à l’application quotidienne de la loi du 27 juin 1990. Pour une meilleure connaissance du sujet, on peut se reporter à la loi elle-même (article L. 3212-1 et suivants du code de la santé publique ou encore à des ouvrages de référence). On peut néanmoins, pour la bonne compréhension du sujet, insister sur deux aspects majeurs dans l’application de la loi : les certificats médicaux nécessaires à l’admission et les garanties offertes au sujet durant son hospitalisation.


Les certificats médicaux

L’hospitalisation sur demande d’un tiers ne peut être réalisée que sur la foi de certificats médicaux dont la rédaction est particulière. Tout d’abord, il s’agit de rares certificats (avec le certificat de décès) qui ne peuvent être réalisés que par des docteurs en médecine à l’exception des internes et faisant fonction d’internes. Ensuite, il s’agit également d’un des rares cas de dérogation au secret professionnel qui permet que le certificat soit remis à un tiers et non au patient lui-même. Enfin et surtout, le certificat suppose la réunion de conditions de fond et de forme particulièrement restrictives.

Les conditions de fond sont indiquées à l’article L. 3212-1. L’hospitalisation ne peut être envisagée que si le patient ne peut pas donner son consentement en raison de troubles mentaux, que son état impose des soins immédiats et une surveillance constante en milieu hospitalier. Sur la forme le médecin doit indiquer les éléments d’état civil concernant le malade et constater les symptômes qui lui permettent d’affirmer que les trois conditions de fond sont réunies. Il conclut son certificat en affirmant que l’état du sujet nécessite son hospitalisation sur demande d’un tiers dans un des établissements prévus par la loi du 27 juin 1990.

Dans le principe, l’hospitalisation sur demande d’un tiers nécessite la réunion de deux certificats de ce type, l’un au moins devant être rédigé par un médecin qui n’ait aucun lien juridique avec l’établissement d’accueil. Il a cependant été envisagé une procédure dite d’urgence en cas de « péril imminent pour la santé du malade ». En ce cas un seul certificat, établi éventuellement par un médecin ayant un lien juridique avec l’établissement, est suffisant, à la condition qu’il fasse état de l’existence du péril imminent.

En matière d’hospitalisation d’office, l’article L. 3213-1 du code de la santé publique prévoit un certificat médical circonstancié indiquant les troubles mentaux nécessitant des soins présentés par le sujet et le fait qu’il porte atteinte de façon grave à l’ordre public et/ou à la sécurité des personnes. Ce certificat ne peut être rédigé par un psychiatre de l’établissement d’accueil.

Cependant cette procédure normale est le plus souvent supplantée par une procédure rapide « en cas de danger imminent pour la sûreté des personnes » (article L. 3213-2). Dans cette situation, l’autorité administrative peut s’appuyer non seulement sur un certificat médical mais également sur un simple avis médical (il n’est pas nécessaire dans ce cas d’examiner personnellement le patient) et même sur la « notoriété publique ».

À travers le rôle du certificat médical dans les deux types d’hospitalisation, on se rend bien compte du caractère d’ordre public de l’hospitalisation d’office qui apporte des garanties médicales moindres que dans l’hospitalisation sur demande d’un tiers.




Les garanties offertes au patient

Elles sont développées dès la procédure d’admission de celui-ci mais aussi et surtout durant tout son séjour.

À l’occasion de l’admission, le formalisme des certificats médicaux est une première garantie. En matière d’hospitalisation sur demande d’un tiers, il s’accompagne de la nécessité d’une demande d’hospitalisation formulée par un membre de la famille, un proche ou un tiers quelconque portant intérêt au sujet, à condition qu’il ne s’agisse pas du personnel soignant de l’établissement d’accueil.

En matière d’hospitalisation d’office, c’est un arrêté préfectoral ou une réquisition du maire de la commune qui permet l’hospitalisation, encore faut-il dans le second cas que la décision du magistrat communal soit confirmée par un arrêté du préfet dans un délai qui ne saurait excéder 48 heures, faute de quoi la mesure provisoire est caduque.

Dans tous les cas une pièce d’identité concernant le malade est également nécessaire.

Par la suite, durant l’hospitalisation de nombreuses garanties sont offertes au patient. D’abord le médecin du service d’accueil doit, durant les premières 24 heures, puis à intervalles réguliers, donner son avis sur l’hospitalisation, lequel avis est transmis au préfet par l’intermédiaire de la direction de l’hôpital.

Il est ensuite prévu qu’un certain nombre d’autorités visitent régulièrement les services de psychiatrie afin de vérifier que les hospitalisations y sont justifiées.

La loi du 27 juin 1990 a mis en place une commission spécifique : la commission des hospitalisations psychiatriques, qui visite aussi régulièrement les services hospitaliers, rencontrant les malades qui le désirent et pouvant consulter leur dossier sans que les règles du secret médical lui soient opposables.

Par ailleurs l’article L. 3211-3 du code de la santé publique insiste sur le fait que les restrictions à l’exercice des libertés individuelles des patients doivent être limitées à ce que nécessitent leur état de santé et la mise en œuvre du traitement. On retient également que la dignité du malade doit être préservée et respectée en toute circonstance et qu’un certain nombre de droits lui sont maintenus quel que soit son état, notamment celui de communiquer avec les autorités susmentionnées et la commission des hospitalisations psychiatriques, mais aussi de prendre conseil d’un médecin ou d’un avocat de son choix, d’émettre ou de recevoir des courriers, de consulter le règlement intérieur, d’exercer son droit de vote ou de se livrer aux activités philosophiques ou religieuses de son choix. Malgré quelques restrictions spécifiques, le patient hospitalisé sans consentement a, comme les autres, accès à son dossier médical (article L. 1111-7 du CSP).

Ainsi rédigée on peut constater que cette loi vise largement autant à préserver la liberté des citoyens face à un éventuel arbitraire psychiatrique qu’à permettre des soins pour des patients dont l’état mental ne permet plus la validité du consentement.

Le médecin doit également retenir que les certificats qu’il rédige à l’occasion de ces hospitalisations peuvent évidemment engager sa responsabilité non seulement en cas d’hospitalisation sur demande d’un tiers mais aussi d’hospitalisation d’office alors qu’on a l’impression que la décision est prise par l’autorité préfectorale ou le maire de la commune. Tel a été le cas pour un médecin qui avait rédigé un certificat d’hospitalisation d’office à la demande du maire sans examiner le patient.
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Figure 1
Etat dépressif de type mélancolique. A gauche,
image obtenue chez un sujet témoin. Au centre,
chez un patient déprimé, le métabolisme est dimi-
nué dans I’ensemble de la coupe: de plus, une
hypofrontalité relative est plus marquée dans les
régions préfrontales gauches (fleches). A droite,
aprés un mois de traitement antidépresseur effi-
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cace, I’asymétrie frontale disparait, mais le méta- 3o Dl
bolisme global reste plus bas que celui des TEMOIN
témoins. En général, un trai antidép S OnSAY NORMAL DEPRIME IRATTA
doit étre maintenu au moins quatre mois pour
minimiser le risque de rechute (© American
Journal of Psychiatry, 1990, 47: 1313-1317).

Figure 2

Les facultés de contréle de I'exécution d’une tiche ont été étudiées. Alors que, pour les témoins, I'activation du
cingulum antéro-supérieur et de la région pariétale supérieure était proportionnelle a la performance, chez les

schizophrénes la relation entre I'activation de ces régions et la qualité des réponses n’existait pas.

, reflétant la

mauvaise efficience du contrdle (© American Journal of Psychiatry, 2000, 157: 1517-1519). L’implication de ce,
dysfonctionnement cingulaire dans la vulnérabilité aux troubles de la concentration et des initiatives est probable.

Figure 3

En haut: cartes cytoarchitectoniques, d’aprés
Flechig, montrant les zones du cortex associa-
tif hétéromodal ou la myélinisation est tardive.
En bas : représentation schématique du systeme
limbique.

(© J.-L. Martinot, INSERM U 334).
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Occupation des récepteurs dopaminergiques D2 : noyaux gris et cortex temporal :
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Figure 4

Occupation des récepteurs D2 par les neuroleptiques
(tomographie a positons et °Br-FLB). Au niveau du
cortex (a gauche) toutes les molécules neuroleptiques,
classiques et récentes, induisaient une occupation
élevée des récepteurs dopaminergiques D2. Mais dans
les noyaux striés (a droite) les nouveaux antipsy-
chotiques induisaient une occupation moins impor-
tante que le neuroleptique classique (halopéridol)
(article soumis). Ceci soutient I'implication des sys-
temes dopaminergiques cortico-limbiques dans I’effet
thérapeutique antipsychotique, et I'implication des
régions striatales dans les effets moteurs indésirables
(en bas : © Xiberas et al., Br J Psychiatry, 2001, en
haut: © Journal of Clinical Psychopharmacology,
2001).
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