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Approche neurobiologique

On peut distinguer deux types de troubles psychiatriques de l’enfant : d’une
part des maladies comme les troubles de l’humeur, la schizophrénie, les trou-
bles anxieux débutant soit chez l’adulte soit chez l’enfant et se pose alors la
question de la spécificité de la pathologie observée chez l’enfant par rapport à
celle de l’adulte, d’autre part des pathologies plus spécifiques de l’enfant
comme les troubles envahissants du développement, notamment l’autisme qui
semblent plus directement liés au processus développemental lui-même.

La principale caractéristique des troubles psychiatriques de l’enfant et de
l’adolescent est que le processus pathologique survient au cours du développe-
ment, c’est-à-dire au cours d’une phase d’adaptation et de plasticité impor-
tante. Ainsi, une situation « pathologique » peut évoluer en fonction du stade
développemental, mais à l’inverse cette situation peut rester fixée à l’état de
« cicatrice » si certaines périodes critiques sont dépassées. Les perturbations
peuvent donc laisser une trace neurobiologique dont il sera difficile a posteriori
de déterminer l’origine acquise ou constitutionnelle. De plus, une modifica-
tion observée (y compris sur le plan structural) peut être cause ou conséquence
d’un mécanisme biologique qu’il sera parfois difficile de décrypter, car poten-
tiellement lié à une phase transitoire du développement.

L’approche neurobiologique regroupe l’étude des neurotransmetteurs, l’étude
pharmacologique et les études neuropathologiques. Bien sûr, toutes ces études
sont complémentaires et doivent être mises en relation avec les travaux sur la
génétique et sur l’imagerie. L’examen de la littérature internationale montre
que, selon les pathologies, l’une ou l’autre des approches a été favorisée en
fonction de l’existence ou non de pistes notamment de pistes pharmacologi-
ques. Des informations sont parfois issues de modèles animaux. On observe
que certains substrats neurobiologiques sont modifiés de manière identique
dans plusieurs pathologies soulevant la question de la spécificité des modifica-
tions observées.

Autisme

L’existence d’un poids génétique important dans l’autisme et la fréquence de
troubles autistiques secondaires à des pathologies congénitales confortent 281
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l’hypothèse d’un dérèglement des processus développementaux dans
l’autisme, menant à des désordres biologiques, structuraux, mais aussi pharma-
cologiques et adaptatifs. Plusieurs revues portant sur la « neurobiologie » de
l’autisme ont été publiées ces dernières années (Ciaranello, 1995 ; Piven,
1997 ; Berney, 2000).

Environ 30 % des autismes appelés « secondaires » sont liés à des maladies
organiques identifiées : maladie de Recklinhausen, sclérose tubéreuse de Bour-
neville, phénylcétonurie, anomalies chromosomiques, hypothyroïdisme
(Gillberg et coll., 1992). Il a également été suggéré que des tableaux autisti-
ques puissent être secondaires à des intoxications par la cocaïne (Davis et
coll., 1992) ou encore à des infections correspondant à des observations
isolées (Lotspeich et Ciaranello, 1993) sauf dans la cas de la rubéole où
l’association a été clairement montrée (Desmond et coll., 1967 ; Chess, 1977).

Dans les cas d’autisme appelé primaire il existe probablement aussi des modi-
fications micro-structurales ou biologiques d’origine développementale
comme en témoigne la très grande fréquence des épilepsies (4 %-32 %),
généralement de type partiel (Rossi et coll., 1995) et également la présence
d’une augmentation du périmètre crânien ou macrocéphalie (Davidovitch et
coll., 1996 ; Woodhouse et coll., 1996 ; Fombonne et coll., 1999) ainsi que la
présence d’anomalies physiques mineures (Links et coll., 1980 ; Bauman et
Kemper, 1997).

Neuropathologie

La fréquence d’une macrocéphalie (Bailey et coll., 1993 ; Bauman et Kemper,
1997) a orienté d’emblée les recherches physiopathologiques vers une dérégu-
lation des processus neurodéveloppementaux, plutôt qu’une neurodégénéres-
cence. Deux revues, publiées récemment par les deux équipes ayant le plus
contribué à l’avancée des connaissances, présentent les principaux résultats
(Bailey et coll., 1998 ; Kemper et Bauman, 1998).

Une étude longitudinale montre que le volume du cerveau est plus important
dès la naissance et augmente encore au cours des premières années (Lainhart
et coll., 1997). Cette taille anormale du cerveau pourrait être due à une
augmentation de la substance blanche ou des cellules non neuronales ou bien
à une diminution de l’élimination neuronale postnatale ou encore à une
augmentation de la neurogenèse au-delà de la période normale.

Sur le plan microscopique, il a été observé une diminution de la densité
neuronale, de la taille des neurones et de l’arborisation dendritique dans
plusieurs structures limbiques du cerveau antérieur : les couches CA1 et CA4
de l’hippocampe (Raymond et coll., 1996), l’amygdale, et le noyau du septum
median (Kemper et Bauman, 1993). Dans ces zones, les neurones sont regrou-
pés en paquets, une organisation trouvée habituellemenent dans des phases
plus précoces du développement. De même, un regroupement des neurones en
paquets a été rapporté au niveau du cortex cérébral ainsi qu’une moindre

Troubles mentaux − Dépistage et prévention chez l’enfant et l’adolescent

282



différenciation laminaire du cortex cingulaire antérieur (Williams et coll.,
1980 ; Kemper et Bauman, 1993) et du cortex entorhinal.

Les principales modifications neuropathologiques dans l’autisme concernent
le cervelet. L’atrophie du vermis cérébelleux, mise en évidence par certains
auteurs (Courchesne et coll., 1988 ; Murakami et coll., 1989), n’a pas été
confirmée par d’autres. En revanche, il existe un relatif consensus sur une
diminution de la taille des cellules granulaires et surtout sur une diminution
du nombre des cellules de Purkinje dans la partie postérieure du cortex
postérolatéral du néocervelet et dans l’archicervelet (Bauman et Kemper,
1985 ; Ritvo et coll., 1986). Les noyaux profonds du cervelet et l’olive infé-
rieure, qui se projettent sur ces zones, sont également modifiés : augmentation
de la taille des neurones lorsque les pièces anatomiques proviennent d’enfants,
présence de neurones pâles et de petite taille lorsque les pièces anatomiques
proviennent de sujets âgés de plus de 22 ans. Une modification dépendant de
l’âge est observée également au niveau de la bande diagonale de Broca et
suggère une transformation d’une anomalie initiale en rapport avec la matu-
ration cérébrale (Kemper et Bauman, 1998). Néanmoins, la relative spécifi-
cité des anomalies est remise en question par d’autres travaux, qui, en dehors
de la diminution des cellules de Purkinje, ne montrent pas d’anomalie hippo-
campique, mais des lésions plus diffuses touchant le cortex et le tronc cérébral
(Bailey et coll., 1998). Soulignons que l’ensemble de ces résultats (Kemper et
Bauman, 1998 ; Bailey et coll., 1998) repose sur très peu de pièces anatomi-
ques (19 et 6 cerveaux respectivement), à mettre en balance avec l’hétérogé-
néité du syndrome autistique.

Neurotransmission

Plusieurs systèmes de neurotransmission ont été impliqués dans l’autisme.

Sérotonine

L’élévation de la concentration sanguine de sérotonine (5HT) est la première
des anomalies neurobiologiques a avoir été mise en évidence chez les sujets
autistes (Schain et Freedman, 1961), résultat largement répliqué depuis. Cette
augmentation de la sérotonine est présente chez 30 % à 40 % des enfants
(Ritvo et coll., 1970), elle semble sous-tendue par des facteurs génétiques. En
effet, elle est retrouvée chez les apparentés des sujets autistes, avec une
concordance intrafamiliale (Leventhal et coll., 1990 ; Piven et coll., 1991) :
les parents des sujets autistes ayant une hypersérotoninémie ont eux-même
une concentration sanguine élevée. Il est intéressant de noter que la séroto-
nine a un rôle trophique au cours du développement notamment dans la mise
en place des cellules au niveau cortical.

Sur la base de ces résultats, des tentatives thérapeutiques ont été faites. La
fenfluramine (dérivé amphétaminique) a été déclarée efficace chez 70 % à
80 % des enfants sur les stéréotypies et l’agitation (Ritvo et coll., 1984), mais
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pose des problèmes de sécurité d’emploi en administration chronique (Camp-
bell et coll., 1988) et les résultats ont été jugés moins probants lors d’études
contrôlées. Les inhibiteurs de la recapture (clomipramine, fluoxétine, fluvoxa-
mine) ont été proposés. Dans une étude contrôlée, la clomipramine a été jugée
plus efficace que la désipramine (inhibiteur de la recapture de la noradréna-
line) sur les relations sociales et la coopérativité, les deux molécules étant
supérieures au placebo sur l’hyperactivité (Gordon et coll., 1993). Les risques
liés à l’abaissement du seuil convulsif limitent l’intérêt des antidépresseurs
tricycliques chez ces enfants. La fluvoxamine a montré une efficacité supé-
rieure au placebo dans une étude contrôlée chez 30 autistes adultes (McDou-
gle et coll., 1996). Cependant, les enfants autistes semblent particulièrement
sensibles aux effets d’activation comportementale et aux effets indésirables de
cette molécule. Une étude en ouvert a montré une efficacité de la fluoxétine
(Cook et coll., 1992), non confirmée dans une étude en double aveugle ou seul
1 sujet sur les 5 traités a vu ses compulsions diminuer. Ainsi, l’efficacité des
inhibiteurs de recapture de la sérotonine pourrait ne concerner qu’un sous
groupe de patients, ceux ayant des symptômes de type obsessionnel-compulsif,
et ces inhibiteurs seraient plus adaptés à l’âge adulte que chez les jeunes. La
buspirone, un agoniste des récepteurs 5HT1A (5-hydroxytryptamine 1A) a
montré un effet intéressant sur l’anxiété, l’agressivité et les troubles du som-
meil dans des études en ouvert réalisées chez des enfants autistes (Realmuto et
coll., 1989 ; Buitelaar et coll., 1998).

Autres monoamines

Les résultats concernant d’autres monoamines (dopamine et noradrénaline)
sont plus discordants. Une élévation de la noradrénaline (NA) plasmatique a
été montrée, mais sans augmentation du MHPG (3-méthoxy-4-
hydroxyphényléthylène glycol, métabolite de la NA) dans le liquide
céphalorachidien (LCR) (Gillberg et Svennerholm, 1987). Une élévation du
taux d’acide homovalinique (AHV), métabolite de la dopamine (DA), dans le
LCR pourrait suggérer une augmentation du turn-over de la dopamine, mais ce
résultat n’a pas toujours été confirmé (Cohen et coll., 1977 ; Gillberg et coll.,
1983). Les antagonistes dopaminergiques comme l’halopéridol à petite dose
ont montré une efficacité sur les troubles attentionnels et l’agitation (Camp-
bell et coll., 1988). Le risque d’effets secondaires (dykinésies tardives) avec les
neuroleptiques classiques limite leur indication. La rispéridone s’est montrée
efficace dans des observations en ouvert (Hardan et coll., 1996 ; Findling et
coll., 1997 ; Nicolson et coll., 1998), mais des cas de dyskinésies tardives ont
été signalés. Une étude contrôlée a montré l’efficacité de ce traitement (1 à
6 mg/j) sur l’irritabilité, l’agressivité, les comportements répétitifs, mais non
sur les troubles de la communication (McDougle et coll., 1998). Les psychos-
timulants comme le méthylphénidate, qui favorise la transmision dopaminer-
gique, sont efficaces sur l’hyperactivité et les troubles attentionnels dans une
étude contrôlée sans la réactivation des stéréotypies qui avait été observée sur
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les premiers patients. Les sujets avec un QI très faible pourraient être plus
sensibles à ces effets indésirables (Quintana et coll., 1995).

L’hypothèse d’une anomalie princeps des systèmes DA dans l’autisme n’a pas à
ce jour été vérifiée et apparaît peu vraisemblable, même si les systèmes
dopaminergiques semblent participer aux manifestations de l’autisme.

Système opioïde endogène

Les études expérimentales chez l’animal ont montré le rôle critique joué par
les systèmes opioïdes dans l’attachement et les liens sociaux. Certains symp-
tômes autistiques, comme l’insensibilité à la douleur, la rareté des pleurs, les
troubles attentionnels, les stéréotypies et l’isolement social, ressemblent aux
effets de faibles doses d’opiacés sur de jeunes animaux. Sur cette base, l’hypo-
thèse d’un hyperfonctionnement du système opioïde endogène pourrait être à
l’origine de syndromes autistiques. Des modifications ont été observées chez
les autistes, parfois de façon discordantes du fait de différences méthodologi-
ques (Weizman et coll., 1984, 1988 ; Sandman et coll., 1991). Une augmen-
tation de l’imunoréactivité de la partie C terminale de la bêta-endorphine a
été montrée alors que celle de la partie N terminale serait diminuée (Leboyer
et coll., 1994). Une augmentation de l’immunoréactivité de la partie C
terminale de la bêta-endorphine a également été retrouvée chez les mères des
patients autistes (Leboyer et coll., 1999).

Du fait de ces modifications, les antagonistes des récepteurs aux opiacés ont
été proposés. Les résultats des études contrôlées (Leboyer et coll., 1992 ;
Campbell et coll., 1993 ; Willemsen-Swinkels et coll., 1996) restent néan-
moins partiels, essentiellement sur l’hyperactivité. La naltrexone n’a pas
montré d’efficacité, même à plus long terme (6 mois en ouvert) sur les troubles
de la communication et le comportement social (Willemsen-Swinkels et coll.,
1999).

Facteurs intestinaux et autres neuropeptides

La cooccurence de troubles autistiques avec des troubles intestinaux chez
certains jeunes patients a attiré l’attention sur le rôle possible de certains
peptides intestinaux dans la physiopathologie de l’autisme. Une atteinte
inflammatoire intestinale a été trouvée associée chez certains patients, possi-
blement liée à une infestation par le virus de la rougeole, mais distincte d’une
maladie de Crohn (Wakefield et coll., 1998 ; Fombonne, 1998). Les études les
plus récentes (Gillberg et Heijbel, 1998 ; Taylor et coll., 1999) ne permettent
pas d’éliminer totalement que certains cas d’autisme puissent être associés à
une immunisation récente pour la rougeole, mais montrent que cela, au plus,
ne concernerait qu’une faible proportion des patients.

L’intérêt des peptides intestinaux dans l’autisme a été surtout renforcé par la
constatation d’effets spectaculaires après administration de sécrétine (Hor-
vath et coll., 1998). Cette peptidase est sécrétée dans le sang au cours de la
digestion lors d’un abaissement de pH au niveau duodénal. Au niveau digestif,
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la sécrétine provoque la production par le pancréas d’un liquide contenant des
bicarbonates qui permettent d’atteindre le pH approprié pour l’activité des
enzymes pancréatiques. L’action centrale de ce peptide n’est pas connue, mais
des récepteurs à la sécrétine seraient présents au niveau de l’hippocampe. La
sécrétine se lie également dans l’hypothalamus, le cortex et l’hippocampe au
récepteur du VIP (vaso-active intestinal peptide), un autre peptide initialement
individualisé au niveau digestif et dont le rôle central est aujourd’hui reconnu.
L’efficacité mise en avant dans quelques observations n’est pas retrouvée chez
d’autres patients. Des études contrôlées et méthodologiquement valides se-
ront nécessaires pour démontrer l’efficacité de ce peptide.

Une amélioration spectaculaire par l’administration de vitamine A a été
rapportée chez certains patients autistes dont l’un des parents présente des
signes de cécité nocturne correspondant à une déficience en protéine G alpha
(Megson, 2000). Il pourrait s’agir de troubles de la perméabilité intestinale et
de troubles immunitaires, mais cette hypothèse nécessitera d’être confirmée
par des études contrôlées.

Une étude récente montre des modifications de concentrations de plusieurs
neuropeptides dans des prélèvements effectués au cours des premiers jours de
vie d’enfants devenus autistes et/ou présentant un retard mental par rapport à
des enfants contrôles. Ainsi, les concentrations de VIP, de CGRP (calcitonin
gene-related peptide), de BDNF (brain derived neurotrophic factor), de neurotro-
phine NT4/5 étaient supérieures par rapport aux sujets contrôles. Ces taux ne
permettent pas de différencier les différents sous-groupes, y compris les triso-
miques. Les concentrations de substance P, de PACAP (pituitary adenylate
cyclase-activated polypeptide) de NGF (nerve growth factor) et de neurotrophine
3 (NT3) n’étaient pas différentes entre patients et contrôles. Ces résultats
suggèrent qu’il existe dès les premiers jours de vie des modifications dans
l’expression de certains neuropeptides, mais dont la spécificité reste incertaine
(Nelson et coll., 2001).

En résumé, l’étude de la physiopathologie des troubles autistiques est confron-
tée à l’hétérogénéité probable des processus sous-jacents, le syndrome autisti-
que étant l’expression finale commune de ces différentes perturbations. L’hé-
térogénéité phénotypique (présence ou non de retard mental, d’épilepsie, de
troubles moteurs...) pourrait éventuellement orienter les recherches. Par
exemple, les anomalies des marqueurs sérotoninergiques semblent corrélées
aux troubles neurologiques (Hérault et coll., 1996). On peut aussi penser que
les modifications cérébelleuses devraient être surtout présentes chez les sujets
présentant des troubles neurologiques. Un meilleur repérage de sous-groupes
de patients pourrait alors mener à une sélection des sujets ayant les meilleures
chances de tirer bénéfice de tel ou tel traitement pharmacologique. Les
différentes pistes ne sont pas nécessairement antinomiques et l’impression
globale favorise l’idée d’une anomalie de la maturation cérébrale dans
l’autisme.
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Troubles de l’attention et hyperactivité

Dans les troubles de l’attention et hyperactivité (THADA ou attention-
deficit/hyperactivity disorder, ADHD), l’approche pharmacologique a été large-
ment développée par l’efficacité reconnue des psychostimulants et notam-
ment du méthylphénidate.

L’hypothèse qu’une anomalie cérébrale minime pourrait sous-tendre le
THADA est liée à l’observation de cas à la suite de l’épidémie d’encéphalite
après la Première Guerre mondiale. Ces observations historiques sont rappe-
lées dans toutes les revues. L’existence de signes neurologiques mineurs (Mik-
kelsen et coll., 1982 ; Luk et coll., 1991) et d’anomalies physiques légères
(Waldrop et Goering, 1971 ; Firestone et coll., 1978) pourrait être en faveur
d’une cause développementale, mais celle-ci n’est pas bien établie, car non
spécifique par rapport à d’autres troubles comportementaux de l’enfant.

Sur le plan étiologique, il est établi que certains facteurs génétiques augmen-
tent le risque de THADA. Par ailleurs, l’implication de facteurs environne-
mentaux comme le plomb ou des dérivés biphényls chlorés (PCB) reste peu
argumentée, malgré les résultats obtenus avec des modèles de primates (Rice,
2000). L’incrimination de colorants alimentaires ou de conservateurs et l’in-
fluence des lumières fluorescentes ou rayonnements cathodiques des télévi-
sions restent anecdotiques.

Neuroanatomie

Aucune étude neuroanatomopathologique n’a été effectuée, mais les études
d’imagerie montrent une diminution de volume des régions cérébrales anté-
rieures et supérieures touchant notamment le cortex préfrontal et le cortex
cingulaire et la partie antérieure des ganglions de la base (Filipek et coll.,
1997). Cette atrophie serait plus marquée à droite (Castellanos et coll., 1997)
et notamment au niveau du cortex frontal, du noyau caudé et du globus
pallidus. Le putamen serait préservé (Aylward et coll., 1996). Ces anomalies
suggèrent que deux des boucles de régulation cortico-thalamo-corticales sont
atteintes : celle passant par le cingulaire antérieur, le noyau accumbens, le
globus pallidum, contrôlée par la voie DA mésocorticolimbique issue de l’aire
tegmentale ventrale et celle passant par le cortex dorsolatéral préfrontal, le
noyau caudé, le globus pallidus, contrôlée par la voie DA de la substance
noire.

Neurochimie

Les systèmes monoaminergiques : dopamine (DA), noradrénaline (NA), et
sérotonine (5HT) ont été mis en cause à des degrés divers selon les modèles.
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Dopamine

Selon le modèle de Castellanos (1997), il existerait chez les THADA une
diminution de l’activité corticale et notamment cingulaire responsable du
déficit cognitif alors qu’il existerait une augmentation de l’activité sous-
corticale dopaminergique notamment au niveau du noyau caudé. Ce modèle
est conforté par l’observation d’une corrélation entre le taux basal d’AHV
dans le LCR et l’efficacité clinique du méthylphénidate. Il est également
renforcé par la mise en évidence du site d’action préférentiel du méthylphéni-
date sur le transporteur de la dopamine.

Les résultats les plus marquants sont ceux rapportés chez l’animal. Les souris
chez lesquelles le gène du transporteur de la dopamine (DAT) est invalidé
présentent une hyperactivité (Giros et coll., 1996), une hyperréactivité à la
nouveauté et un effet paradoxal de diminution de la locomotion lors de
l’administration de psychostimulants (Gainetdinov et coll., 1999). Un autre
modèle obtenu par lésion néonatale par la 6 OH-DA, toxine détruisant les
neurones DA, confirme le rôle des systèmes DA dans la régulation de la
réactivité et l’agitation (Fahlke et Hansen, 1999).

Noradrénaline

Concernant la noradrénaline, les modèles ont évolué. Initialement, Mefford
et Potter (1989), ont suggéré une augmentation de l’activité des neurones du
locus coeruleus (LC), l’efficacité de l’amphétamine étant supposée liée à une
action de la noradrénaline (NA) sur les récepteurs présynaptiques qui inhi-
bent l’activité des neurones du LC. Ce modèle est compatible avec la diminu-
tion du turn-over de la NA (mesuré par le taux du MHPG, le principal
métabolite de la NA) observé avec la d-amphétamine. Cependant, l’efficacité
des traitements dans le THADA n’apparaît pas associée à cette capacité à
diminuer le taux de MHPG, notamment pour le méthylphénidate (Zametkin
et coll., 1985). Dans le modèle d’Arnsten et coll. (1996), les anomalies
concerneraient au contraire une réduction de la NA dans le locus coeruleus
entraînant une dénervation partielle des récepteurs alpha 2 du cortex préfron-
tal. Ces récepteurs régulent indirectement l’activité motrice par l’action sur la
libération de DA au niveau cortical (figure 7.1, Halperin, 1997a).

Les résultats concernant le MHPG périphérique (plasmatique ou urinaire)
sont très variables dans le THADA. En fait, le MHPG périphérique n’est
qu’un reflet très marginal de l’activité noradrénergique centrale. Ainsi, le taux
d’adrénaline et de DOPEG urinaire (métabolite de la NA, 3,4-
dihydroxyphénylglycol) serait corrélé au comportement des sujets (agitation,
mouvements d’impatience) qu’ils soient ou non atteints de THADA (Hanna
et coll., 1996). D’autre part, l’implication des systèmes NA pourrait varier en
fonction des individus atteints de THADA. Ainsi, la diminution du MHPG
ne concernerait que les sujets THADA avec des difficultés de lecture, par
ailleurs moins impulsifs que les autres enfants atteints de THADA (Halperin
et coll., 1997b).
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Sérotonine

Enfin la sérotonine (5HT) pourrait être impliquée chez certains patients
THADA. La fonction sérotoninergique est classiquement explorée après ad-
ministration de la fenfluramine par l’étude du taux de prolactine (PRL) dont
la sécrétion est régulée par des récepteurs sérotoninergiques. La réponse est
augmentée chez les THADA aggressifs (Halperin et coll., 1994), mais cette
augmentation serait observée uniquement chez des sujets jeunes et non chez
des sujets âgés (Halperin et coll., 1997c). Ceci suggère une modification
développementale du système sérotoninergique, distincte chez les patients
agressifs comparés aux patients non agressifs. Cette augmentation n’est pas
non plus constatée chez les patients de THADA ayant des parents eux-mêmes
agressifs (réponse abaissée au test à la fenfluramine) suggérant qu’il puisse y
avoir différentes formes d’agressivité dans de THADA.

En résumé, les données neurobiologiques s’appuient sur des modèles pharma-
cologiques fondés sur l’efficacité de substance comme le méthylphénidate et
sur son mode d’action. Ces données convergent vers l’implication des systè-
mes dopaminergiques. Cependant, aucune démonstration directe chez
l’homme d’un dérèglement DA dans le THADA n’a été apportée. Les autres

Figure 7.1 : Récepteurs a2 dans les modèles neurochimiques des troubles défi-
citaires de l’attention
LC : locus cœruleus ; DA : dopamine
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systèmes monoaminergiques semblent impliqués chez certains patients
THADA et seraient responsables de troubles de la lecture ou de troubles des
conduites et d’agressivité, mais ces résultats nécessitent également confirma-
tion.

Troubles obsessionnels compulsifs

L’existence d’un support neuro-anatomique aux troubles obsessionnels com-
pulsifs (TOC ou Obsessive-compulsive disorder, OCD) est relativement bien
établie, surtout grâce aux travaux d’imagerie médicale (Saxena et Rauch,
2000). Il n’y a pas d’étude neuropathologique dans le trouble obsessionnel
compulsif en lui-même, mais des observations isolées ou des comorbidités avec
certains troubles neurologiques renseignent sur l’implication probable des
ganglions de la base. Ainsi, des TOC ont été décrits dans les suites d’encépha-
lite de von Economo, (avec lésion du pallidum averée) (Schilder, 1938), lors
de maladie de Huntington ou de neuroacanthocytose (lésions primitives du
noyau caudé), de chorée de Sydenham (poststreptococcique), de paralysie
supranucléaire progressive. Enfin, l’association avec la maladie de tics de
Gilles de la Tourette est fréquente (30 % à 60 % des sujets tiqueurs ont des
TOC ; inversement, 30 % des sujets présentant des TOC ont des tics asso-
ciés). Cette très forte association et la présence d’une agrégation familiale
partagée laissent supposer que ces deux troubles ont en commun certains
substratum anatomiques et neurochimiques. Les études d’imagerie ont montré
l’implication des ganglions de la base tels que le putamen, le noyau caudé, le
pallidum, même si la lésion princeps reste sujet à débat. Dans la mesure où les
ganglions de la base ne sont pas uniformément atteints dans ces différents
troubles, il semble en fait que ce soit l’interruption des circuits cortico-striato-
thalamo-corticaux qui soit en cause dans l’émergence de TOC. De plus, toutes
les pathologies des ganglions de la base ne sont pas associées aux TOC (par
exemple, les TOC sont rarement associés à la maladie de Parkinson et à la
maladie de Wilson). D’autres lésions du pallidum ont été montrées associées à
des TOC (intoxication par le monoxyde de carbone, par le manganèse,
anoxie) (Laplane et coll., 1989 ; Cummings, 1993), la lésion associée du
noyau caudé ou du putamen ne modifiant pas les manifestations cliniques
(Laplane et coll., 1989).

Enfin, les traitements neurochirurgicaux des TOC invalidants non contrôlés
par les traitements pharmacologiques renseignent indirectement sur les cir-
cuits neuronaux impliqués dans la perpétuation des TOC (pas forcément ceux
initialement dysfonctionnels). Ces interventions peuvent concerner la cap-
sule interne, la lésion du tissu sous la tête du noyau caudé, ou plus souvent la
cingulotomie, lésion bilatérale du cingulaire antérieur ou encore lésion du
cortex orbito médian (Sachdev et Hay, 1996). Sur une série de 17 patients
ayant une lésion du cortex orbito-médian et/ou cingulaire, environ 60 % ont
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eu une amélioration d’importance variable, indiquant que les circuits corti-
caux et sous-corticaux relatifs à ces régions sont impliqués, et probablement
hyperactivés, dans les TOC constitués (Baer et coll., 1995).

On sait par ailleurs que la stimulation électrique directe du cortex cingulaire
entraîne des mouvements répétitifs similaires aux tics (Talairach et coll.,
1973).

Aspects immunitaires

L’observation de symptômes obsessionnels compulsifs associés à la chorée de
Sydenham a permis d’individualiser un syndrome nommé PANDAS (Pediatric
autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections) qui
serait lié à une réaction autoimmune suivant une infection streptococcique
par un streptocoque bêta-hémolytique du groupe A. Le début des troubles
surviendrait entre 3 ans et l’âge de la puberté. Le début des troubles est aigu
faisant suite à une infection et évolue par épisodes d’exacerbation, eux-mêmes
secondaires à une infection (Swedo et coll., 1998). Plusieurs cas d’association
avec une anorexie mentale ont été décrits (Sokol et Gray, 1997 ; Henry et
coll., 1999 ; Sokol, 2000), répondant favorablement aux traitements antibio-
tiques (Sokol, 2000). Les anomalies biologiques associées comprendraient des
anticorps antineuronaux et en particulier anti- noyau caudé, anti-putamen et
anti-subthalamus (Husby et coll., 1976 ; Swedo et coll., 1994). L’augmenta-
tion de taille du noyau caudé, du putamen et du globus pallidus observée chez
ces patients est compatible avec une réaction inflammatoire (Giedd et coll.,
1995, 1996, 2000). Bien que le rôle précipitant de l’infection streptococcique
soit établi dans ce sous-groupe de patients présentant un TOC, cela n’exclut
pas une prédisposition génétique. Le taux de tics ou de TOC est supérieur chez
les apparentés au premier degré de ces patients (15 % chez les parents) par
rapport à la population générale, similaire à celui trouvé chez les apparentés de
TOC sans référence particulière au PANDAS avec un début généralement
dans l’enfance ou l’adolescence (Lougee et coll., 2000). Ce résultat suggère
une interaction entre facteur génétique prédisposant et facteur environne-
mental (infection streptococcique).

Les patients répondant aux critères de PANDAS présenteraient dans 85 % des
cas un marqueur de type D8/17 détectable sur les lymphocytes B circulants,
marqueur de susceptibilité à la fièvre rhumatoïde, très fréquent également
dans les chorées de Sydenham (Swedo et coll., 1997).

La généralisation de ce syndrome à tous les TOC n’apparaît pas évidente.
Selon certains auteurs, le PANDAS correspondrait à 10 % des TOC de
l’enfance (Giuliano et coll.,1998). Des travaux ont retrouvé une expression
du marqueur lymphocytaire D8/17 chez 22 % des TOC et chez des sujets avec
des syndromes de Gilles de la Tourette ayant débuté leurs troubles dans
l’enfance (mais sans notion particulière d’infection) (Murphy et coll., 1997).
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Ces marqueurs pourraient également être plus fréquents dans l’autisme (Hol-
lander et coll., 1999).

Par ailleurs, les patients atteints de TOC auraient une prépondérance des
cytokines de type 1 dans le LCR, compatible avec l’implication de l’immunité
cellulaire dans l’étiologie du TOC (Mittleman et coll., 1997) contrastant avec
la relative prépondérance des médiateurs de type 2 en faveur de l’implication
de l’immunité humorale dans la schizophrénie.

Neurochimie

Le médiateur le plus suspecté d’être en cause dans le TOC est la sérotonine
(5HT). En effet, on constate une efficacité des antidépresseurs de type séroto-
ninergique chez 66 % des adultes, mais chez beaucoup moins d’enfants, un
début précoce des troubles étant prédicteur d’une résistance au traitement. On
observe également diverses modifications du métabolisme ou des récepteurs
sérotoninergiques chez les patients présentant des TOC, même si les études
sont souvent contradictoires.

Sérotonine

Les mesures périphériques comportent le dosage du transporteur de la séroto-
nine (5HTT) sur les plaquettes (effectué par liaison d’imipramine ou de
paroxétine tritiée). Une diminution du nombre de sites 5HTT plaquettaires a
été montrée par certains auteurs (Weizman et coll., 1986 ; Bastani et coll.,
1991 ; Marazziti et coll. 1992 ; Sallee et coll., 1996), mais pas par d’autres
(Insel et coll., 1985 ; Black et coll., 1990 ; Kim et coll., 1991 ; Vitiello et coll.,
1991). La réduction des sites 5HTT plaquettaires serait corrélée à la sévérité
des TOC. Par ailleurs, l’efficacité des traitements inhibiteurs spécifiques de la
sérotonine (SSRI) est correlée avec l’élévation des sites 5HTT plaquettaires
(Marazziti et coll., 1992). Au niveau du cerveau, le faible taux de 5HTT
pourrait expliquer une baisse de sérotonine cérébrale. À l’inverse, une montée
de 5HTT (upregulation) par les SSRI résulterait en une augmentation de
sérotonine. Compatible avec cette hypothèse, l’élévation du taux de séroto-
nine plaquettaire a été montrée prédictive d’une bonne réponse à la clomipra-
mine (Flament et coll., 1987).

Le taux de 5 HIAA (acide 5-hydroxy-indol-acétique), métabolite de la séro-
tonine, dans le LCR est décrit comme étant élevé dans certaines études (Insel
et coll., 1985 ; Thoren et coll., 1980), mais non dans d’autres (Leckman et
coll., 1994). Selon les études, la sévérité des symptômes obsessionnels serait
corrélée à des taux élevés (Swedo et coll., 1992) ou abaissés (Asberg et coll.,
1982) de 5HIAA. La baisse des taux de 5HIAA et d’HVA dans le LCR serait
corrélée à l’efficacité de la clomipramine sur certains symptômes obsessionnels
(Thoren et coll., 1980 ; Leonard et coll, 1989), mais pas sur l’anxiété ou la
dépression. Compte tenu du nombre de facteurs modifiant ce marqueur, les
résultats ne peuvent pas être considérés comme très fiables. Notamment,
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comme le taux de 5HIAA est bas dans les conduites agressives, cela pourrait
avoir une influence sur les résultats d’études comportant des patients ayant des
obsessions violentes ou agressives. Une revue récente de la littérature conclut
à l’absence de différence pour les taux dans le LCR de 5HIAA entre patients
et contrôles appariés, mais le taux de 5HIAA serait prédictif d’une bonne
réponse thérapeutique (Baumgarten et coll., 1998).
Les épreuves de provocation pharmacologique avec des agonistes 5HT directs
ou indirects permettent de juger de l’état de la transmission sérotoninergique
centrale, mais ont donné des résultats contradictoires. Le tryptophane aug-
mente la synthèse de sérotonine et stimule la libération de prolactine, d’hor-
mone de croissance et selon les études d’ACTH (adrenocorticotropic hormone)
et de cortisol. Cet effet passerait par une activation des récepteurs 5HT1A,
mais l’effet agoniste reste faible. Chez les patients atteints de TOC, le trypto-
phane selon les études augmente (Charney et coll., 1988) ou n’augmente pas
(Finneberg et coll., 1994) la libération de prolactine et celle de GH, growth
hormone, (Finneberg et coll., 1994), sans modifications cliniques. La buspi-
rone ou l’ipsaspirone, agonistes directs des récepteurs 5HT1A, augmente la
libération d’ACTH, GH et prolactine. Cependant, les taux de libération chez
les TOC seraient similaires à ceux des contrôles (Lesch et coll., 1991 ; Lucey
et coll., 1992).
La MK 212 est un agoniste des récepteurs 5HT1D, 2A, 2C et augmente le taux
plasmatique de cortisol et de prolactine. Seule la réponse au cortisol serait
atténuée chez les patients atteints de TOC (Bastani et coll., 1990). Ceci
suggère que les systèmes sérotoninergiques impliqués dans la réponse au stress
seraient électivement atteints dans le TOC.
La méta-chlorophénylpipérazine (mCPP) agit préférentiellement sur les ré-
cepteurs postsynaptiques 5HT2C et provoque la libération de prolactine et de
cortisol chez les contrôles. L’induction de la libération de prolactine par le
mCPP serait diminuée chez les patients atteints de TOC (Charney et coll.,
1988 ; Hollander et coll., 1992). Il induit une exacerbation des symptômes
obsessionnels et compulsifs, ce qui suggère une hypersensibilité des récepteurs
postsynaptiques chez les patients TOC (Hollander et coll., 1992). Cet effet,
diminué par un traitement par clomipramine, pourrait passer par les récep-
teurs 5HT1D (Dolberg et coll., 1995). Ces récepteurs 5HT1D sont localisés
en présynaptique comme hétérorécepteurs des terminaisons striatonigrales ou
striatopallidales, voies de sortie des ganglions de la base. Une modification du
fonctionnement de ces récepteurs pourrait avoir des conséquences sur la
modulation des circuits cortico-striato-pallido-thalamo-corticaux partant du
cortex orbitofrontal ou cingulaire.
La fenfluramine agit comme un agoniste sérotoninergique indirect en blo-
quant le fonctionnement du transporteur membranaire et vésiculaire de la
sérotonine. La fenfluramine induit une augmentation de la libération de
prolactine et de GH similaire chez les contrôles et chez les patients de TOC
(Hollander et coll., 1992 ; Mc Bride et coll., 1992). Certains auteurs ont

Approche neurobiologique

293

A
N

A
LY

SE



trouvé une diminution de libération de prolactine (Hewlett et coll., 1992 ;
Lucey et coll., 1994) et de GH diminuée, suivie d’une normalisation après
12 semaines de clomipramine (Lucey et coll., 1994). Les mécanismes sous-
jacents pourraient être différents de ceux présents dans la dépression où l’on
observe aussi un émoussement de la réponse GH et prolactine. Chez les
patients atteints de TOC, le taux de cortisol sanguin est normal et le test à la
dexaméthasone préservé.

En fait, les données précliniques chez l’animal et de provocation chez
l’homme permettent de supposer que l’effet des SSRI passe par l’augmentation
de la 5HT induite par une administration chronique. À l’appui de cette
hypothèse, on constate que les SSRI entraînent une augmentation de la
libération de 5HT dans le cortex orbito-frontal de cobaye ainsi qu’une désen-
sibilisation des autorécepteurs 5HT (El Mansari et coll., 1995). L’augmenta-
tion de la 5HT pourrait induire une exacerbation des symptômes en agissant
sur les autorécepteurs des terminaisons sérotoninergiques, diminuant alors
l’activité des neurones. L’hypothèse d’une hypersensibilité des autorécepteurs
(5HT1A 5HT1D) dans le TOC est cohérente avec la constatation d’une
exacerbation transitoire des symptômes en début de traitement (Pigott,
1996). De plus, chez des patients TOC non traités, une injection intra-
veineuse de clomipramine induit une réponse exagérée de GH (hormone de
croissance) (Sallee et coll., 1998), hormone dont la sécrétion est régulée par
des agonistes 5HT1D (Mota et coll., 1995). Cependant, les résultats contra-
dictoires laissent à penser qu’il y a une hétérogénéité entre les patients quant à
l’implication des systèmes sérotoninergiques ou bien que l’implication de ces
systèmes n’est pas l’anomalie princeps.

Dopamine

L’hypothèse dopaminergique du TOC est essentiellement fondée sur la
connaissance de la régulation dopaminergique des zones cérébrales supposées
impliquées dans le TOC et l’observation d’une efficacité partielle des agents
sérotoninergiques ainsi que d’une efficacité des antagonistes dopaminergiques
sur les tics associés aux TOC (Goodman et coll., 1990).

Les études de marqueurs périphériques de l’activité dopaminergique (activité
de la sulfotransférase plaquettaire, Marazziti et coll., 1992, 1997) sont sujettes
à caution, dans la mesure où il est improbable que ces marqueurs reflètent
valablement l’activité centrale.

Les mesures d’HVA, métabolite de la dopamine, dans le LCR ont donné des
résultats négatifs chez l’enfant (Swedo et coll., 1992) comme chez l’adulte
(Thoren et coll., 1980 ; Insel et coll., 1985 ; Leckman et coll., 1995) atteints
de TOC en comparaison à des sujets contrôles. Une seule étude trouve une
élévation d’HVA urinaire chez des jeunes patients non traités (Oades et coll.,
1994).
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La diminution de certains symptômes obsessionnels serait corrélée à la baisse
d’HVA dans le LCR après 5 semaines (Swedo et coll., 1982) ou après 19 mois
(Leonard et coll, 1989) de traitement par clomipramine.

Au niveau central, une étude montre une réponse diminuée de GH à la
stimulation par l’apomorphine chez des sujets TOC comparés à des sujets
contrôles (Brambilla et coll., 1997), ce qui pourrait indiquer une désensibili-
sation des récepteurs D2 hypothalamiques. En fait, peu d’arguments pharma-
cologiques directs ont pu être apportés en dehors de l’intérêt démontré de
l’association de l’halopéridol, antagoniste D2, dans les TOC avec comorbidité
de tics (McDougle et coll., 1994). Sur le plan théorique, les récepteurs D2 sont
fortement représentés dans le striatum et inhibent l’activité de la voie striato-
thalamo-corticale indirecte (inhibitrice). L’antagonisme des récepteurs D2
striataux permet de désinhiber cette voie indirecte et donc favorise la répres-
sion de comportements compulsifs ou de stéréotypies (figure 7.2) alors que les
agonistes D2 induisent des comportements répétitifs chez l’animal comme
chez l’homme (Wallach, 1974 ; Koizumi, 1985).

En fait les systèmes dopaminergiques et sérotoninergiques sont en interrela-
tions étroites au sein des ganglions de la base, mais ces interactions sont
complexes et dépendent notamment des localisations et du type de récepteurs
sérotoninergiques en jeu. Par exemple, les les récepteurs 5HT3 réguleraient de
façon différentielle la libération de dopamine dans le système mésolimbique
(Grant, 1995). L’augmentation de la 5HT induite par les SSRI augmente la
libération de DA dans le cortex préfrontal. L’antagoniste D2 5HT2A qu’est la
rispéridone induit une augmentation de dopamine sous-corticale et corticale
ainsi qu’une élévation de sérotonine dans le noyau accumbens. Le rapport
enre HVA /5HIAA dans le LCR, censé être un reflet de cette interaction, a
été trouvé augmenté après traitement par clomipramine chez des patients
atteints de TOC du fait d’une diminution importante du taux de 5HIAA,
supérieure à celle du HVA (Altemus et coll., 1994), modifiant ainsi la balance
entre système dopaminergique et sérotoninergique.

Noradrénaline

Certaines études ont rapporté dans le TOC des taux élevés de noradrénaline
(NA) plasmatique et de son métabolite et une réponse émoussée au test par la
clonidine agoniste alpha 2 sur le taux de GH (Hollander et coll., 1991).
Cependant, ces études n’ont pas été répliquées ou ont été contredites par des
études ultérieures. Par ailleurs, les concentrations du métabolite actif de la
clomipramine, qui a une action sur la recapture de la NA, ne sont pas corrélées
avec la réponse thérapeutique (Flament et coll., 1987) et les études contrôlées
d’agoniste noradrénergique (clonidine) ou d’inhibiteur de la recapture NA se
sont révélées négatives (Zohar et Insel, 1987 ; Goodman et coll., 1990 ;
Hewlett et coll., 1992). Le CRF (corticotropin releasing factor) dont la sécrétion
est stimulée par la NA, a été montré plus élevé dans le LCR de patients TOC
dans certaines études (Altemus et coll., 1992) et non dans d’autres (Leckman
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et coll., 1995 ; Chappell et coll., 1996). Le niveau de MHPG dans le LCR est
corrélé avec les scores d’anxiété avant traitement. L’implication de la noradré-
naline n’apparaît pas majeure dans les TOC.

Glutamate

Principal neurotransmetteur excitateur, le glutamate est présent dans les fibres
cortico-sous-corticales. Le glutamate régule la libération de sérotonine dans le
noyau caudé et inversement, la 5HT affecte la libération de glutamate dans le
cortex préfrontal. Des études en spectroscopie ont montré une élévation de la
transmission glutamatergique dans le TOC, qui se normalise en parallèle avec
les symptômes sous traitement par paroxétine (Moore et coll., 1998).

Les interactions entre glutamate, dopamine et sérotonine pourraient être liées
à une augmentation des molécules de stress. Or, d’après certaines études, les
glucocorticoïdes sont élevés chez les patients TOC (Monteleone et coll.,

Figure 7.2 : Organisation du circuit préfrontal/cingulaire des ganglions de la
base (Alexander et Crutcher, 1990)
Glu : glutamate ; D1 : récepteur dopaminergique de type D1 ; D2 : récepteur dopaminer-
gique de type D2 ; GABA : acide gamma-aminobutyrique ; NST : noyau subthalamique ;
Gpe : globus pallidum externe ; Gpi : globus pallidum interne ; Subst P : substance P ;
VA : (thalamus) ventral antérieur ; MD : (thalamus) médiodorsal ; SNr : substance noire
pars reticulata ; VP : pallidum ventral
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1994). L’augmentation des glucocorticoïdes pourrait être responsable d’une
élévation de la libération de glutamate, qui augmente la libération de dopa-
mine, qui elle-même rétrocontrôle négativement la libération de glutamate
(Moghaddam et coll., 1993). D’autre part, l’élévation de glucocorticoïdes
induit une diminution de l’expression du 5HTT chez le rat (Slotkin et coll.,
1997). Ainsi, les anomalies observées dans le TOC pourraient toutes être la
conséquence d’une activation des glucocorticoïdes. Cette hypothèse mérite
néanmoins d’être confirmée par des arguments plus directs.

GABA

C’est le neurotransmetteur inhibiteur le plus répandu et il participe notam-
ment aux boucles de régulation striato-pallido-thalamo-corticales, apparem-
ment impliquées dans les TOC. Peu d’études concernent ce neurotransmet-
teur. Néanmoins, une étude contrôlée montre une amélioration sous
clonazépam, benzodiazépine qui potentialise le GABA (Hewlett et coll.,
1990). Par ailleurs, l’injection de diazépam par voie intraveineuse diminue les
obsessions provoquées (Kim et coll., 1997). Cependant, la mesure des sites de
liaisons benzodiazépiniques au niveau périphérique, témoin du tonus GA-
BAergique, n’a pas montré de différences entre TOC et contrôles (Weizman
et coll., 1993 ; Marazziti, 1997). Enfin, la réponse de GH à l’administration de
buspirone (agoniste GABA B) est similaire chez les TOC et les contrôles
(Lucey et coll., 1994).

Acétylcholine

Les patients atteints de TOC présenteraient une réponse anormale à la
pyridostigmine (inhibiteur de l’acétylcholine estérase) augmentant ainsi les
taux d’acétylcholine. Ceci suggère une hypersensibilité cholinergique, mais le
lien éventuel avec la régulation sérotoninergique de la libération de prolac-
tine et de cortisol reste peu clair.

Transmission corticotrope et neuropeptides

Certaines études ont montré des modifications des hormones périphériques de
l’axe cortico-surrénalien, mais avec des résultats parfois contradictoires. Ainsi
il existerait une élévation du cortisol plasmatique (Catapano et coll., 1992),
associée à une baisse de la mélatonine et de la prolactine (Monteleone et coll.,
1994, 1995), non modifiée après fluoxétine malgré l’amélioration clinique
(Monteleone et coll., 1995), résultats contredits par Lucey et coll. (1993). Au
niveau central, le taux de CRF dans le LCR a été trouvé élevé (Altemus et
coll., 1992) ou non modifié (Chappell et coll., 1996).

En fait, il est probablement plus juste d’étudier les modifications des neuropep-
tides dans leur ensemble. Un traitement chronique de 19 mois avec la clomi-
pramine entraînerait une diminution des taux de CRF et d’arginine vasopres-
sine (AVP) dans le LCR, alors que les taux d’oxytocine et de somatostatine
seraient augmentés (Altemus et coll., 1994).
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L’AVP est un neuropeptide candidat dans les TOC, au vu des résultats chez les
rongeurs. L’AVP serait élevée dans le LCR de jeunes patients atteints de TOC
(Altemus et coll., 1992) et inversement corrélée à l’intensité des symptômes.
L’oxytocine serait corrélée positivement aux symptômes dépressifs, mais non
aux symptômes obsessionnels compulsifs (Swedo et coll., 1992). Cette hor-
mone induit du grooming chez l’animal, qui peut-être vu comme une sorte de
stéréotypie.

Les taux de somatostatine seraient élevés et corrélés à ceux du 5HIAA dans le
LCR chez des enfants et adolescents atteints de TOC (Kruesi et coll., 1990).
Un autre groupe a trouvé une corrélation entre les taux de somatostatine, de
CRF et d’AVP dans le LCR de patients TOC (Altemus et coll., 1993), mais
sans corrélation avec la sévérité des symptômes obsessionnels. L’élévation de
l’AVP n’est pas retrouvée par un autre groupe, qui montre en revanche une
augmentation d’oxytocine, positivement corrélée aux symptômes TOC, au
5HIAA et au MHPG et inversement corrélée au taux de dynorphine A
(Leckman et coll., 1994). Ceci pourrait être compatible avec la notion que la
libération d’oxytocine est inhibée par les projections dynorphiniques et stimu-
lée par les afférences sérotoninergiques et noradrénergiques.

Les résultats divergents concernant les neuropeptides, outre des problèmes
méthodologiques, sont probablement le témoin d’une hétérogénéité des pa-
tients présentant des TOC.

En résumé, les arguments en faveur d’un support neurobiologique aux TOC
s’accumulent aujourd’hui, même si de nombreuses zones d’ombre persistent.
Certains recouvrements existent avec la dépression et l’anorexie mentale. En
termes de structure, les circuits fronto-striataux semblent impliqués. En ter-
mes de neuromédiateurs, les arguments en faveur d’une implication des systè-
mes sérotoninergiques sont nombreux, mais indirects. Il apparaît en fait peu
vraisemblable qu’une anomalie de la sérotonine soit l’anomalie primaire dans
le TOC. L’implication des systèmes dopaminergiques et glutamatergiques
commence à être documentée. En revanche, la place du stress, des neuropep-
tides et des mécanismes de régulation immunitaire mériterait d’être mieux
élucidée.

Trouble schizophrénique

Les troubles schizophréniques sont hétérogènes dans leur présentation clini-
que et leur profil évolutif. Il est probable que cela mette en jeu des mécanismes
neurobiologiques partiellement distincts. Vu l’importance de la littérature
concernant la schizophrénie, nous nous limiterons à rappeler ici les résultats
les plus consistants ou les avancées récentes. D’autre part, nous développerons
les résultats obtenus chez l’enfant ou l’adolescent, pour les formes débutant à
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l’adolescence et les formes plus rares, débutant dans l’enfance, appelées Child-
hood onset schizophrenia (COS). Dans ces formes, les hypothèses physiopatho-
logiques font principalement appel à l’hypothèse neurodéveloppementale, en
termes de mécanisme neurobiologique. Cette hypothèse n’est pas antagoniste
des hypothèses classiques pharmacologiques centrées sur un dysfonctionne-
ment dopaminergique. Les arguments en faveur d’une anomalie du dévelop-
pement sont d’ordre étiologique, phénotypique et neuropathologique. En
termes d’étiologie, les complications périnatales (et en particulier l’hypoxie)
et les infections virales durant la grossesse ont été évoquées comme facteur de
risque de survenue ultérieure de schizophrénie. Il semble en fait que la spéci-
ficité soit moins claire qu’initialement évoqué, à la fois sur le type de stress, le
moment du stress (augmentation du risque de psychose lors d’infection virale
durant l’enfance (Rantakallio et coll., 1997)) ou encore sur le type de patho-
logie psychiatrique observée (Cannon et coll., 1996 ; Machon et coll., 1997).
Sur le plan phénotypique, les anomalies morphologiques mineures, déjà signa-
lées par Kreapelin (1919) sont fréquentes (Green et coll., 1994), mais leur
interprétation reste délicate. La fréquence des anomalies dermatoglyphiques
(Fananas et coll., 1990) pourrait aider à définir une « fenêtre » temporelle
d’une éventuelle anomalie développementale entre la 12e et la 18e semaine de
grossesse (Mellor et coll., 1992). Enfin, l’existence d’anomalies psychomotri-
ces dans l’enfance (Walker et coll., 1999), d’un retard de développement ou
d’un QI corrélé au risque de survenue de schizophrénie (David et coll., 1997)
est compatible avec une vulnérabilité neurodéveloppementale. Mais ce sont
surtout les études morphologiques et neuropathologiques qui apportent des
arguments en faveur de cette hypothèse, même si, paradoxalement, la nature
des lésions en cause reste encore sujet à débat.

Neuropathologie
Certaines maladies neurologiques entraînant des lésions définies peuvent
s’accompagner de troubles psychotiques : maladie de Huntington, maladie de
Wilson, touchant le striatum ou encore leucodystrophie métachromatique qui
entraîne une démyélinisation sous-corticale. On peut déduire de la localisa-
tion des lésions que l’interruption des voies cortico-sous-corticales pourait
être à l’origine de l’émergence de troubles psychotiques. La revue de tous les
cas décrits depuis un siècle apporte une information complémentaire : l’âge
d’installation de la maladie dans l’adolescence est déterminant dans l’appari-
tion des troubles psychotiques, soulignant le rôle possible de certains facteurs
impliqués dans cette phase de maturation cérébrale (Hyde et coll., 1992).
La schizophrénie est la pathologie pour laquelle les études neuropathologiques
ont été le plus menées. Cependant, la plupart des résultats restent discutés et
dépendent en partie des techniques et des échantillons examinés. Les études
concernent pour l’essentiel l’hippocampe et le cortex.
L’une des études le plus citée trouvait des anomalies cytoarchitecturales dans
le cortex entorhinal avec des cellules hétérotopiques dans la couche III, un
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moindre regroupement des cellules et concluait à une migration insuffisante
(Jakob et Beckman,1986). Ces résultats ont été retrouvés par d’autres (Arnold
et coll., 1991a), mais seraient en fait liés à un biais méthodologique dû à la
diminution globale du lobe temporal qui a fait comparer des zones distinctes
entre patients et contrôles. Des études utilisant des critères cytoarchitectoni-
ques pour définir les zones cérébrales étudiées ne retrouvent aucune différence
entre patients schizophrènes et contrôles (Akil et Lewis, 1997 ; Krimer et
coll., 1997). Ces résultats n’excluent pas pour autant qu’il puisse y avoir des
anomalies cytoarchitecturales dans d’autres régions cérébrales ou d’autres
anomalies neuronales. Ainsi, certains résultats suggèrent l’existence d’une
anomalie de la « préplaque corticale », une couche cellulaire mise en place
très précocement, qui joue un rôle primordial mais transitoire dans l’agence-
ment des couches corticales. Ainsi, au niveau du cortex préfrontal, les neuro-
nes contenant l’enzyme NADPH-D (nicotinamide adénine dinucléotide
phosphate-diaphorase) sont localisés dans la zone profonde de la substance
blanche chez les patients, contrairement à ce qui est observé chez les contrô-
les, où ils sont localisés dans les couches les plus superficielles (Akbarian et
coll., 1993a). Or ces neurones de la substance blanche sont des survivants de
la préplaque corticale, suggérant soit une anomalie dans le programme de mort
cellulaire que subissent ces neurones normalement, soit une migration anor-
male initialement. Cependant, ces résultats n’ont pas été retrouvés chez la
plupart des patients ultérieurement étudiés par le même groupe (Akbarian et
coll., 1996a). Au niveau du cortex temporal, les neurones contenant la
NADPH-D étaient diminués dans la substance grise, mais augmentés dans la
substance blanche du gyris temporal médian. Le nombre total de ces neurones
était diminué de 50 % dans l’hippocampe, mais inchangé dans le cortex
entorhinal (Akbarian et coll., 1993b). Un autre groupe a trouvé une augmen-
tation de la densité des neurones marqués par MAP 2 (Microtubule associated
protein 2) dans la substance blanche superficielle (Anderson et coll., 1996).
Une diminution de l’expression des protéines MAP2 et MAP5 avait égale-
ment été montrée au niveau de l’hippocampe et du cortex entorhinal (Arnold
et coll., 1991b). Bien que divergents, les résultats sont globalement compati-
bles avec l’idée d’une anomalie du développement de la préplaque corticale
(Bullmore et coll., 1998).

L’observation d’une réduction d’environ 10 % de l’épaisseur du cortex, à la
fois visible en imagerie et en post-mortem, a été largement répliquée (Brown et
coll., 1986 ; Pakkenberg et coll., 1987 ; Gur et coll., 2000a et b). Cette
diminution de volume pourrait être liée à une diminution du nombre de
cellules (Benes et coll., 1991), mais les observations plus récentes concluent à
l’absence de réduction du nombre de neurones (Pakkenberg et coll., 1993 ;
Akbarian et coll., 1995 ; Selemon et coll., 1995, 1998) et certains auteurs ont
même montré une augmentation de la densité des neurones pyramidaux
(Selemon et coll., 1995, 1998). En revanche, la taille des neurones semble
diminuée, notamment au niveau du cortex préfrontal (Rajkowska et coll.,
1998), probablement en rapport avec une diminution du volume dendritique

Troubles mentaux − Dépistage et prévention chez l’enfant et l’adolescent

300



et axonal. Enfin, une diminution du nombre des synapses a été observée au
travers d’une diminution de l’expression de molécules présentes au niveau des
synapses comme la synaptophysine (Eastwood et Harrison, 1995 ; Glantz et
Lewis, 1997). Ces modifications sont probablement secondaires à une réduc-
tion de la fonctionnalité des connections (McGlashan et Hoffman, 2000).

Peu d’études neuroanatomiques ont concerné le cervelet. Une diminution de
la taille du vermis cérébelleux dans la schizophrénie est associée à une dimi-
nution de la taille des cellules de Purkinje au niveau du vermis cérébelleux
(Tran et coll., 1998). Une diminution du vermis cérébelleux a été observée
chez des enfants atteints de schizophrénie (COS) (Jacobsen et coll., 1997).
On sait aujourd’hui que le rôle du cervelet dépasse largement les fonctions
motrices. La constatation de troubles de la coordination (Kinney et coll.,
1999) et d’anomalies de perfusion cérébelleuse chez les patients schizophrènes
(Andreasen et coll., 1996) suggèrent une participation du cervelet à la sym-
pomatologie schizophrénique (Andreasen et coll., 1998). Il a également été
observé une augmentation des MAP kinases (Mitogen activated protein kinase)
au niveau du vermis cérébelleux (Kyosseva et coll., 1999). Ceci pourrait avoir
comme conséquence une déficience de la déphosphorylation des protéines et
modifier la transduction du signal entre la membrane cellulaire et le noyau.

Neuropeptides et protéines impliqués dans le neurodéveloppement

Compte tenu des observations exposées ci-dessus, l’étude des molécules en
relation avec le neurodéveloppement, la migration neuronale, la stabilisation
synaptique devient primordiale pour la compréhension de la schizophrénie
(voir Nawa et coll., 2000, pour revue).

L’expression de la molécule N-CAM (Neural cell adhesion molecule), protéine
d’adhésion, dans sa forme polysyalisée (PSA-NCAM) a été trouvée diminuée
dans certaines parties de l’hippocampe de patients schizophrènes (Barbeau et
coll., 1995). En revanche, d’autres auteurs ont trouvé une augmentation de la
concentration de N-CAM dans le cortex préfrontal et l’hippocampe (Vawter
et coll., 1999). L’expression de BDNF (Brain derived neurotrophic factor),
peptide jouant un rôle majeur dans la survie des neurones, notamment les
neurones monoaminergiques, a été trouvée diminuée dans l’hippocampe (Du-
rany et coll., 2001). Inversement, plus récemment une élévation du BDNF
spécifique du cortex cingulaire et l’hippocampe a été observée sans augmenta-
tion des autres neurotrophines (NGF, NT3). En parallèle, les taux de calbin-
dine D et du récepteur TrkB étaient diminués dans l’hippocampe et le cortex
cingulaire (Takahashi et coll., 2000). Une diminution du récepteur trk C a
également été décrite dans le cortex cingulaire (Schramm et coll., 1998).

La protéine reeline, qui joue un rôle majeur dans la migration neuronale, a été
trouvée diminuée dans les couches superficielles du cortex préfrontal et de
l’hippocampe de patients schizophrènes (Impagnatiello et coll., 1998 ; Gui-
dotti et coll., 2000 ; Fatemi et coll., 2000). Cette protéine de la matrice
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extra-cellulaire est synthétisée au cours du développement par les cellules de
Cajal Retzius, qui forment la préplaque corticale (Bar et coll., 1999). Les
cellules exprimant la reeline expriment le récepteur trk B et sont sensibles au
BDNF au cours du développement. Notons cependant que le taux de reeline
semble également diminué dans les troubles bipolaires (Guidotti et coll.,
2000 ; Fatemi et coll., 2000).

En dehors de la synaptophysine, déjà mentionnée, d’autres protéines présy-
naptiques ont été notées modifiées : augmentation de la syntaxine dans le
cortex cingulaire (Honer et coll., 1997) et diminution de la synapsine dans
l’hippocampe (Gabriel et coll., 1997) ; augmentation dans le cortex préfrontal
de GAP43 qui participerait à la formation de synapse, (Perrone et coll., 1996).
Une étude utilisant la technique des micro-array, permettant d’étudier simul-
tanément des milliers de gènes, a montré une diminution des gènes du groupe
des protéines impliquées dans le fonctionnement présynaptique, notamment
le N-ethylmaleimide sensitive factor et la synapsin II au niveau du cortex préfron-
tal de patients schizophrènes comparés au groupe des contrôles (Mirnics et
coll., 2000). Plus de 250 groupes de gènes n’étaient pas différents entre les
deux groupes.

Une diminution de la somatostatine a été montrée (Nemeroff et coll., 1983).
Pendant le développement, les cellules de la préplaque corticale expriment
des neuropeptides comme le neuropeptide Y et la somatostatine, qui partici-
pent à la régulation des couches corticales et des connexions thalamo-
corticales.

Une analyse protéomique de l’hippocampe de patients schizophrènes montre
une augmentation de 8 protéines et une diminution de 8 autres par comparai-
son aux contrôles ; l’une des protéines étant le site diazépam inhibiteur, qui
régule l’activité du récepteur GABA a (Edgar et coll., 1999, 2000).

Facteurs immunitaires

Compte tenu du rôle possible des infections comme facteur précipitant la
schizophrénie, les molécules immunitaires comme les cytokines ont été étu-
diées dans la schizophrénie. Outre leurs fonctions immunitaires, il apparaît
aujourd’hui que certaines de ces molécules jouent également un rôle dans la
trophicité, la différenciation et la plasticité neuronale au niveau central. Chez
des patients atteints de COS, aucune différence significative n’a été trouvée
dans le taux de cytokines dans le LCR, mesuré à la fin d’un wash-out et après
6 semaines de traitement par halopéridol ou clozapine malgré l’amélioration
clinique (Mittelman et coll., 1997). Les cytokines examinées étaient soient
des cytokines d’immunité cellulaire (IL2 et TLF bêta) soit des cytokines de
l’immunité humorale (IL4, IL5 et IL10) et enfin le TNF alpha associé avec
l’inflammation et l’interféron gamma médiateur de l’immunité antivirale.
Ainsi, les processus immunitaires, s’ils sont impliqués, ne semblent pas médier
la réponse clinique au traitement antipsychotique dans cette population.
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Lorsque l’on compare la concentration de cytokines dans le COS et chez des
enfants atteints de THADA ou de TOC, une relative prédominance des
cytokines médiant l’immunité humorale et une relative diminution de l’inter-
féron gamma a été observée chez les schizophrènes. Les auteurs suggèrent soit
que l’immunité humorale est déficiente dans le COS, soit qu’il existe un défaut
relatif de l’immunité cellulaire. Concernant les marqueurs HLA, une des rares
études méthodologiquement fiables montre une diminution de la fréquence
du marqueur HLA DRB1*04 (Wright et coll., 1996), mais ce résultat n’a pas
été retrouvé ultérieurement (Jacobsen et coll., 1997).
Des modifications de la production d’interleukines et de certaines formes
d’interférons ont été montrées chez les schizophrènes par rapport aux contrô-
les, mais avec des contradictions. Par exemple, l’interleukine IL-2 et l’interfé-
ron INF-gamma, mais non l’IL-4 ou IL-10, seraient augmentés chez des
patients jamais traités (Cazzullo et coll., 2001). Chez des patients pour qui les
neuroleptiques sont réintroduits, l’augmentation d’IL2 a été montrée corrélée
aux taux d’HVA et au niveau de la symptomatologie positive. Les taux étaient
diminués significativement après 8 semaines d’halopéridol, de même que le
taux d’HVA (Kim et coll., 2000). En revanche, d’autres auteurs ont trouvé des
taux diminués d’IL 2 chez des patients non traités (Bessler et coll., 1995) ou
chez des patients traités (Arolt et coll., 2000), ainsi qu’une diminution d’INF-
gamma (Arolt et coll., 2000) restant stable malgré l’amélioration clinique
après 28 jours de traitement (Arolt et coll., 2000). La synthèse d’IL2 en
réponse à un mitogène a également été trouvée diminuée in vitro (Villemain et
coll., 1989 ; Ganguli et coll., 1995). Les auteurs montrent qu’il n’y aurait pas
de différence entre des patients traités ou non traités et trouvent une diminu-
tion des taux d’IL2 et d’INF gamma à J0 et après 14 jours de traitement
(Rothermundt et coll., 1998, 2000). Les taux d’IL2 dans le LCR seraient
augmentés et corrélés à la symptomatologie psychotique (McAllister et coll.,
1995). Les taux d’IL6 seraient corrélés à la symptomatologie négative (Kim et
coll., 2000). L’augmentation de l’IL 18 trouvée chez les patients schizophrè-
nes pourrait induire un dysfonctionnement des cellules T helper (Tanaka et
coll., 2000).
Les systèmes immunitaires spécifiques et non spécifiques pourraient tous les
deux être altérés dans la schizophrénie : à travers, d’une part, l’augmentation
et l’activation des monocytes observées chez les patients non traités, qui
pourraient être responsables de l’augmentation de l’IL6 et, d’autre part, la
diminution des paramètres associés aux cellules T helper de type 1, au profit de
l’activation des cellules T helper de type 2. Les neuroleptiques entraîneraient
une normalisation des cellules T helper 1, ainsi qu’une activation des cellules
B et de la production d’anticorps. (Muller et coll., 2000).

Neurotransmission
Plusieurs systèmes de neurotransmission ont été impliqués dans le trouble
schizophrénique.
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GABA

Les neurones GABAaergiques sont responsables des circuits locaux inhibi-
teurs (interneurones) et représentent 30 % des neurones corticaux. Certains
de ces neurones expriment des molécules particulières permettant de différen-
cier plusieurs sous-types d’interneurones. Une diminution des neurones expri-
mant la GAD (glutamic acid decarboxylase), l’enzyme de synthèse du GABA,
sans diminution globale du nombre de neurones a été observée au niveau du
cortex préfrontal (Akbarian et coll., 1995), contredisant les résultats mon-
trant une baisse des interneurones (Benes et coll., 1991). Certains de ces
neurones expriment des molécules particulières permettant de différencier
plusieurs sous types d’interneurones. Les neurones contenant de la parvalbu-
mine seraient diminués pour certains (Beasley et Reynolds, 1997), résultat
contredit par d’autres (Woo et coll., 1997). Enfin, les neurones contenant de
la calbinding protéine seraient augmentés (Daviss et Lewis, 1997). Plus récem-
ment, les neurones GABAergiques « en chandelier » ont été montrés sélecti-
vement altérés dans la schizophrénie. Ces neurones forment avec leur axone
une cartridge qui contacte le segment proximal de l’axone des neurones pyra-
midaux (figure 7.3). Ils contiennent la parvalbumine, une protéine liant le
calcium, et reçoivent directement une innervation des axones dopaminergi-
ques qui exercent un contrôle inhibiteur sur les sorties excitatoires des neuro-
nes pyramidaux de la couche 3. Ces neurones sont particulièrement sensibles à
des changements développementaux pendant l’adolescence tardive, à l’âge de
début typique de la schizophrénie. Enfin, une diminution de l’expression du
transporteur du GABA 1 (GAT1) de 20 % à 30 % est observée dans le cortex
préfrontal des patients, touchant électivement un sous-groupe de neurones
(Volk et coll., 2001), possiblement les neurones en chandelier (Lewis et coll.,
1999).

Glutamate

Les neurones pyramidaux, neurones de sortie du cortex sont de nature gluta-
matergique et ont un effet activateur. L’induction par un antagoniste des
récepteurs glutamatergique de type NMDA ou N-méthyl-D-aspartate (la phé-
ncyclidine, ou plus récemment la kétamine, voir Luby, 1959 ; Davis et Beech,
1960 ; Adler et coll., 1998), d’une dissociation et de troubles déficitaires des
patients schizophrènes, même après une consommation ponctuelle, est à
l’origine de l’hypothèse « glutamatergique » de la schizophrénie. Cet effet de
la kétamine est quasi nul chez l’enfant et apparaît chez l’adulte jeune. Une
étude a montré que la vulnérabilité à la neurotoxicité d’un antagoniste des
récepteurs NMDA était âge-dépendant chez le rat (Farber et coll., 1995),
apportant des arguments supplémentaires en faveur de l’implication des systè-
mes glutamatergiques dans la physiopathologie de la schizophrénie (Kesha-
van, 1999).

Les études de dosage d’acides aminés excitateurs ont donné des résultats
contradictoires (Goff et Wine, 1997). Néanmoins, les résultats penchent

Troubles mentaux − Dépistage et prévention chez l’enfant et l’adolescent

304



plutôt en faveur d’une diminution de l’activité des systèmes glutamatergiques
(Halberstadt, 1995 ; Bachus et Kleinman, 1996). Une augmentation des
récepteurs NMDA dans le putamen et le cortex temporal a été observée
(Kornhuber et coll., 1989) alors que les récepteurs AMPA (amino-hydroxy-
méthyl isoxazole propionique) reste inchangés dans le cortex et le striatum.
Une augmentation des récepteurs kaïnate a été décrite dans le cortex préfron-
tal (Nishikawa et coll., 1983 ; Toru et coll., 1988) et orbitofrontal (Deakin,
1989) avec une diminution dans le cortex temporal gauche (Deakin, 1989).
Concernant le récepteur NMDA, le plus impliqué dans les phénomènes de
plasticité et celui qui est impliqué dans les effets de la kétamine, les modifica-
tions varient en fonction du type de sous-unité. Ainsi, le nombre de sous-
unités NR1 (NMDA receptor subunit 1) est diminué dans le cortex préfrontal
(Humphries et coll., 1996), de façon corrélée avec le déficit cognitif. D’autre
part, les récepteurs NR2D sont très augmentés (Akbarian et coll., 1996b). Ces

Figure 7.3 : Schéma des interactions synaptiques possibles entre différentes
classes de circuits neuronaux locaux et la couche III de neurones pyramidaux
dans le cortex préfrontal du singe (d’après Lewis et coll., 1999)
CR : calrétinine ; CB calbindine ; PV : parvalbumine ; P : neurone pyramidal ; C : cellule
en chandelier (marquée par la PV) ; CRC : cellule de Cajal Retzius (marquée par la CR ou
CB) ; DB : neurone en double bouquet (marqué par CR ou CB) ; M : cellule de Martinotti
(marquée par CB) ; N : neurone neuroglioforme (marqué par CB) ; PL : neurone pseudo-
pyramidal (marqué par CR) ; WA : neurones en corbeille (marqués par la PV)
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récepteurs sont habituellement transitoirement exprimés au cours du dévelop-
pement et sont très sensibles au blocage par le magnésium. Cela pourrait donc
se traduire par un hypofonctionnement de la transmission glutamatergique.

Enfin, les taux de glutamate, aspartate, principaux acides aminés excitateurs
endogènes, semblent diminués dans les cerveaux de patients comparés à des
contrôles non schizophrènes sous neuroleptiques, mais ces études sont diffici-
les d’interprétation (Tsai et coll., 1995).

Dopamine

L’hypothèse dopaminergique, issue de l’observation empirique de l’efficacité
des neuroleptiques et de la découverte de l’augmentation du turn-over de la
dopamine par ces molécules, est longtemps restée prévalente. Sa formulation
initiale faisait référence à une hyperdopaminergie, dont l’interruption par les
antagonistes permettait la résolution. Puis, les troubles cognitifs et le déficit
ont été imputés à une hypodopaminergie. En fait, ces deux aspects ne sont pas
incompatibles, puisque ces dysfonctionnements se situeraient à deux niveaux
distincts.

Les études de métabolites des monoamines dans le liquide céphalo-rachidien
que ce soit dans le métabolisme de la dopamine ou de la sérotonine, ou encore
de la noradrénaline ont donné des résultats parfois contradictoires. Il semble
néanmoins se dégager une diminution du taux d’HVA associé aux symptômes
négatifs, à l’atrophie cérébrale et à un défaut d’activation préfrontale lors de
tâches cognitives. Dans la seule étude chez l’enfant, aucun changement dans
le ratio d’HVA/5HIAA n’a été observé après 6 semaines de traitement neuro-
leptique (halopéridol ou clozapine) malgré une amélioration clinique (Jacob-
sen et coll., 1997). La réduction des taux d’HVA sous clozapine était associée
avec une amélioration plus importante des symptômes positifs.

Les transporteurs de la DA, marqueur des terminaisons dopaminergiques, ont
été trouvés diminués dans le cortex cingulaire chez les schizophrènes (Hitri et
coll., 1995). L’expression des récepteurs à la dopamine a également été
trouvée altérée : diminution des récepteurs D3 corticaux (Schmauss et coll.,
1993), cingulaire (Schmauss et coll., 1996), diminution sélective des récep-
teurs D3 et D4 dans le cortex orbitofrontal (Meador-Woodruff et coll., 1997),
sans modification des autres récepteurs. Ces résultats divergent avec d’autres
études montrant une augmentation des récepteurs D4 dans le cortex frontal
(Stefanis et coll., 1998), ou l’absence de modification du récepteur D4 dans le
cortex frontal (Mulcrone et Kerwin, 1996). Enfin, le nombre de terminaisons
dopaminergiques est diminué dans le cortex préfrontal et entorhinal (Akil et
Lewis, 1997 ; Akil et coll., 1999, 2000).

Sérotonine

Les études post mortem ont montré une diminution de récepteurs de type
5HT2A/2C dans le cortex (Bennett et coll., 1979 ; Laruelle et coll., 1993 ;
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Gurevich et Joyce, 1997) et une augmentation des récepteurs 5HT1A (Hashi-
moto et coll., 1993 ; Burnet et coll., 1996 ; Simpson et coll., 1996) dans le
cortex préfrontal et temporal des patients schizophrènes comparés à des
contrôles. Une persistance anormale des récepteurs 5HTIA au niveau du
vermis cérébelleux a été observée (Slater et coll., 1998). Les interactions entre
sérotonine et dopamine pourraient jouer un rôle dans l’expression des troubles
schizophréniques (Kapur et Remington, 1996).

Nicotine

L’extrême fréquence du tabagisme chez les patients schizophrènes amène à
s’interroger sur un possible déficit des systèmes nicotiniques, compensé par
l’usage de tabac. En outre, certains déficit de filtrage sensoriel (régulation de
l’onde P50) ou les anomalies des mouvements oculaires sont réversés par la
prise de nicotine (Adler et coll., 1992). L’étude des récepteurs nicotiniques
montre une diminution du nombre de ces récepteurs dans l’hippocampe des
patients schizophrènes, sans diminution de neurones. Ceci pourrait expliquer
un déficit de l’activation des interneurones inhibiteurs (Freedman et coll.,
1995, 2000). Une diminution du nombre de récepteurs nicotiniques a égale-
ment été observée par autoradiographie au niveau du striatum (Durany, 2000)
ainsi qu’une diminution du niveau d’expression de la sous-unité alpha 7 du
récepteur nicotinique dans le cortex préfrontal, mais non dans le cortex
pariétal (Guan et coll., 1999). Ces résultats vont dans le sens d’une recherche
d’automédication par la nicotine des patients schizophrènes.

En résumé, les arguments en faveur d’anomalies développementales dans la
schizophrénie sont aujourd’hui convergents. Pourtant, il n’est pas sûr que cela
concerne toutes les formes de schizophrénies et la spécificité apparaît incer-
taine. Curieusement, en effet, les anomalies neuropathologiques relevées à ce
jour ne sont ni constantes, ni spécifiques dans leur localisation, ni même
spécifiques du trouble schizophrénique puisque d’autres troubles psychiatri-
ques s’accompagneraient aussi d’anomalies développementales (autisme bien
sûr, mais aussi trouble bipolaire ou trouble obsessionnel compulsif). L’étude
des molécules impliquées dans la plasticité neuronale et dans le développe-
ment (cytokines, facteurs trophiques, molécules d’adhésion) ouvre des perpec-
tives nouvelles en termes de compréhension de certains mécanismes sous-
tendant la maladie, mais est encore loin d’apporter des solutions
thérapeutiques.

Troubles de l’humeur

La neurobiologie de la dépression concerne deux champs probablement par-
tiellement distincts : celui des dépressions au cours d’un trouble bipolaire
(neurobiologie de la bipolarité) et celui des dépressions comme réaction à un
stress. La recherche en neurobiologie des troubles bipolaires a donné lieu à une
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littérature importante (Poirier et Krebs, 1995), portant pour l’essentiel sur des
adultes. Toutefois, les données des études familiales laissent à penser que,
même si l’expression phénotypique diffère, il existe un continuum entre les
formes de l’enfant et l’adulte. La recherche en neurobiologie de la dépression
en tant que réponse à un stress a donné lieu également à une littérature
importante, récemment centrée sur l’axe hypothalamo-pituitaire adrénergi-
que (HPA) et sur la régulation des hormones corticoïdes. Certaines anomalies
sont comparables à celles observées dans l’anxiété, et notamment dans le
trouble post-traumatique, et s’intègrent dans les processus de plasticité et
d’adaptabilité au stress.

Neuropathologie

Depuis longtemps, on suppose que le trouble bipolaire repose sur des bases
biologiques. Cependant, son caractère épisodique a contribué à maintenir très
longtemps l’idée d’une anomalie d’ordre fonctionnel.

Les études post mortem ont montré des modifications des systèmes sérotoniner-
giques au niveau central : augmentation des récepteurs 5HT2A dans le cortex
préfrontal de suicidés dépressifs (Arango et coll., 1990 ; Hrdina et coll., 1993),
diminution des terminaisons présynaptiques sérotoninergiques (Arango et
coll., 1995), diminution des taux de 5HT et de 5HIAA intracérébral (Risch et
coll., 1992), diminution des sites de liaison de l’imipramine qui se lie sur les
sites de recapture de la sérotonine (Stanley et coll., 1982 ; Perry et coll.,
1983). Par ailleurs, les récepteurs noradrénergiques (récepteurs b, a1, a2)
seraient diminués dans le cortex préfrontal (Mann et coll., 1986 ; Arango et
coll. 1993 ; Mann et coll., 1998). Une augmentation du taux de protéine Gas
a été montrée dans des cerveaux de patients bipolaires (Young et coll., 1991)
renforçant l’hypothèse d’une anomalie des protéines G, protéines de transduc-
tion dont l’activité est diminuée par le lithium dans les troubles de l’humeur et
plus particulièrement dans les troubles bipolaires (Avissar et Schreiber, 1992).
Ce résultat n’a pas été retrouvé dans une étude sur des cerveaux de suicidés,
dans laquelle une diminution de l’activité a été mise en évidence au niveau du
cortex préfrontal (Cowburn et coll., 1994). D’autres études sont en faveur
d’une anomalie de la transduction ou des systèmes enzymatiques en aval :
augmentation de l’immunoréactivité pour la sous-unité catalytique de la
protéine kinase A (PKA), activée par l’AMP cyclique (AMPc) chez des
patients maniaques et déprimés par rapport à des sujets contrôles et à des
patients bipolaires euthymiques ; augmentation de rap1 (substrat de la PKA)
chez les bipolaires (euthymiques ou non) par rapport aux contrôles (Perez et
coll., 1999) ; diminution du phosphatidyl-inositol au niveau du cortex pré-
frontal (Jope et coll., 1996 ; Shimon et coll., 1997) ; augmentation du cou-
plage entre récepteur et protéine G (Friedman et Wang, 1996) ; augmentation
de l’activité protéine kinase chez des sujets bipolaires maniaques.
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L’existence de troubles dépressifs, voire de troubles bipolaires associés à cer-
tains troubles neurologiques, montre néanmoins que certaines lésions cérébra-
les pourraient plus particulièrement participer à la régulation de l’humeur.
Ainsi, les zones temporales et frontales, les ganglions de la base et plus
particulèrement le noyau caudé ou le thalamus sont des régions dont la lésion
peut induire des troubles de l’humeur (Krebs et Jeanneau, 1995).

Récemment, certaines études post mortem, réalisées sur des cerveaux adultes,
ont montré des réductions de volume cérébral, touchant l’hippocampe, avec
diminution des cellules non pyramidales (Benes et coll., 1998), le cortex
préfrontal et orbito-frontal (Rajkowska et coll., 2001), le cortex cingulaire
(Diekman et coll., 1998), mais aussi certaines structures sous-corticales (Bau-
mann et Bogerts, 2001). Ces travaux confirment les résultats de l’imagerie
structurale montrant une diminution du volume de l’hippocampe (Bremner et
coll., 2000 ; Sheline et coll., 1996 ; Sapolsky, 2000) et du cortex préfrontal
(Drevets et coll., 1997) dans les dépressions. Enfin, les auteurs notent une
augmentation du nombre de neurones du locus coereleus chez les bipolaires
comparés à des patients dépressifs unipolaires (Baumann et coll., 1999). Les
anomalies touchent en fait des types de neurones restreints et variables selon
les régions (Manji et coll., 2000). De plus, il y aurait une diminution des
cellules gliales (Rajkowska et coll., 2000). Au total, il apparaît établi
aujourd’hui que les troubles de l’humeur puissent, au moins chez certains
patients, s’accompagner de modifications soit liées au développement soit
conséquences de perturbations biochimiques en réponse à des stress environ-
nementaux. En effet, chez l’animal, le stress induit d’une part une atrophie des
neurones de CA3 de l’hippocampe (Sapolsky et coll., 2000) et d’autre part
une diminution de la sécrétion de BDNF dans la couche CA3 et le gyrus
dentelé de l’hippocampe (Smith et coll., 1995). L’observation, au cours d’un
traitement antidépresseur (inhibiteurs spécifiques de la sérotonine ou électro-
convulsivothérapie), d’une augmentation du BDNF et de son récepteur (Trk
B) dans l’hippocampe renforce l’idée que la régulation de l’expression de
BDNF pourrait avoir un rôle important dans la dépression (Nibuya et coll.,
1995, 1999).

Les protéines de reconnaissance (NCAM ou Neural cell adhesion molecule)
sont modifiées dans le LCR (Poltorak et coll., 1996) et au niveau de l’hippo-
campe (Vawter et coll., 1999). L’expression de GAP43 (Growth associated
phosphoprotein 43), facteur impliqué dans l’établissement et la réorganisation
des connexions synaptiques, est diminuée (environ 30 %) dans le cortex
préfrontal de patients dépressifs suicidés (Hrdina et coll., 1998), mais non
dans l’amygdale, la substance noire ou le putamen. Les protéines synaptiques,
complexins I et II, seraient diminuées dans le trouble bipolaire, mais non dans
la dépression majeure (Eastwood et Harrison, 2000).
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Facteurs immunitaires

Les liens entre immunité et dépression sont aujourd’hui mieux identifiés et
passeraient par la mise en jeu des cytokines (Licinio et Wong, 1999). Une
augmentation de la concentration de d’interleukine 1 (IL1) dans le plasma et
de la production in vitro a été mise en évidence dans la dépression (Maes et
coll., 1993). L’interleukine 6 serait également augmentée (Maes et coll.,
1995). Cependant, ces résultats n’ont pas été confirmé par des études ultérieu-
res, puisque une diminution d’IL1b, IL2 et IL3 a été rapportée (Weizman et
coll., 1994). Le rôle des interleukines dans la dépression apparaît beaucoup
moins clair que dans le stress. Dans cette situation, l’augmentation d’IL1 (et
d’autres cytokines) est bien établie. Or IL1b est un puissant stimulant de la
sécrétion de CRF (Berkenbosch et coll., 1987 ; Sapolsky et coll., 1987) (voir
figure 7.4), responsable ainsi de l’activation de l’axe corticotrope et un régula-
teur du transporteur de la sérotonine (Ramamoorthy et coll., 1995). Ces
notions permettent une construction théorique séduisante faisant le lien entre
stress, lésions et modifications hippocampiques (neurotoxicité des interleuki-
nes), activation de l’axe corticotrope et modification des systèmes sérotoni-
nergiques. Cependant, le lien avec la réalité des troubles dépressifs reste
spéculatif (Kronfol et Remik, 2000). Un argument indirect est l’induction
d’anhédonie chez l’animal (évaluée par des expériences d’autostimulation ou
d’appétence au sucré) par la stimulation d’IL1b, TNFa, IL2 (Dantzer et coll.,
1999).

L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien interagit avec le système immuni-
taire et le système nerveux autonome de façon réciproque, au niveau central
(sécrétion de CRF), hypophysaire (sécrétion d’ACTH) et périphérique (sé-
crétion de catécholamines par des cellules en contact avec les cellules sécré-
tant le cortisol). C’est dans ce schéma général que s’inscriraient les liens entre
désordres immunitaires et dépression ou stress.

Facteurs neuroendocriniens

Chez l’adulte, l’axe thyréotrope a été suspecté d’être parfois en cause dans les
troubles de l’humeur (en particulier bipolaires), mais il n’y a pas d’études chez
l’enfant et l’adolescent. Les principaux travaux concernent le rôle possible des
hormones sexuelles et, comme chez l’adulte, le rôle de l’axe corticotrope.

Hormones sexuelles

L’émergence à la puberté d’une différence dans le sex ratio des dépressions et
les modifications importantes des régulations hormonales à cette période de la
vie ont fait évoquer un rôle possible des hormones sexuelles.

Des études corrélant les affects aux taux hormonaux chez le garçon et la fille
ont été réalisées. Cependant, elles donnent des résultats contradictoires. Il
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apparaît qu’on ne peut pas imputer l’augmentation de l’incidence de la dépres-
sion chez les adolescentes à la seule élévation des hormones ovariennes
(Nolen-Hoeksema et Girgus, 1994 ; Bailly et coll., 1995).

Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA)

La mise en évidence en 1957 d’une augmentation de l’activité des corticosur-
rénales chez les patients dépressifs a été répliquée par de nombreuses études.
La non-suppression de la sécrétion d’ACTH, de bêta-endorphine et de corti-
sol par la dexaméthasone (DST) est un marqueur de la dépression (Carroll et
coll., 1981), en particulier dans les formes endogènes (Rush et coll., 1996).

L’exploration de l’intégralité de cette voie a montré, chez les sujets dépressifs,
une diminution de la réponse sécrétoire d’ACTH après injection intravei-
neuse de CRF (Gold et coll., 1984 ; Holsboer et coll., 1985) alors que la
réponse du cortisol après injection du CRF est normale. Il existe en fait une
hyperréactivité des surrénales à l’ACTH responsable d’une augmentation de
la sécrétion de cortisol chez des patients déprimés après injection d’ACTH

Figure 7.4 : Système du stress
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(Amsterdam et coll., 1988). Par ailleurs, on a observé une augmentation de la
concentration du CRF dans le LCR de patients déprimés (Nemeroff et coll.,
1984 ; Widerlov et coll., 1988), sauf dans les dépressions « atypiques » au sens
américain du terme où il existerait une diminution du CRF (Geracioti et coll.,
1997). En accord avec ces résultats, il a été montré une augmentation du
volume des glandes surrénales et de la glande pituitaire. La diminution de la
réponse ACTH après CRH (Corticotropin-releasing hormone) serait prédictrice
de rechute dépressive chez le bipolaire euthymique (Vieta et coll., 1997).
L’augmentation de la réponse, au contraire, prédirait une rechute maniaque
(Vieta et coll., 1999).

L’augmentation chronique des corticostéroïdes pourrait avoir un effet direct
neurotoxique sur l’hippocampe (Sheline et coll., 1996). Compte tenu des
relations entre l’hippocampe et l’hypothalamus, le dysfonctionnement neuro-
nal hippocampique pourrait avoir une conséquence directe par une diminu-
tion du contrôle sur l’axe hypothalamo-pituito-surrénalien (Young et coll.,
1991).

Les données obtenues chez l’enfant et l’adolescent vont dans le même sens.
Une méta-analyse récente (Bailly et coll., 1995) des 18 études chez l’enfant et
16 chez l’adolescent, confirme une absence de freination au DST, en particu-
lier dans les formes mélancoliques, avec des caractéristiques psychotiques ou
chez les sujets ayant déjà un antécédent de trouble dépressif majeur. Les études
consacrées au test au CRH sont plus contradictoires. Chez certains enfants
présentant des dépressions sévères ou mélancoliques, la réponse ACTH à
l’injection de CRH est diminuée (Birmaher et coll., 1993). Les interactions
des hormones sexuelles dans la régulation de la sécrétion de CRH pourraient
expliquer la plus grande vulnérabilité aux dépressions chez les jeunes adoles-
centes.

Ces résultats sont à intégrer au corpus de données précliniques concernant
l’impact des stress précoces sur la vulnérabilité non seulement à la dépression,
mais également aux troubles anxieux (Heim et Nemeroff, 1999). Ainsi, il a été
montré que les stress chroniques et également des stress aigus uniques sont
capables d’induire une inhibition du renouvellement des cellules granulaires
du gyrus dentelé (Gould et Tanapat, 1999) et, dans certains cas, d’avoir des
effets neurotoxiques directs (Mc Ewen, 1998). Ces effets sont médiés par une
voie glutamatergique via des récepteurs NMDA, possiblement celle qui relie le
cortex enthorinal au gyrus dentelé. Ces lésions pourraient expliquer une
vulnérabilité acquise, à la suite de stress répétés ou chroniques, qui prédispose
l’enfant à la survenue ultérieure de dépression ou de troubles anxieux.

Hormone de croissance

Les tests de provocation entraînent une réponse diminuée chez l’enfant dé-
primé. Cette dysrégulation est spécifique de la dépression de l’enfant et n’est
plus retrouvée chez l’adolescent (peut-être du fait de l’action des hormones
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sexuelles). Cette anomalie persisterait après rémission clinique et constitue-
rait un marqueur trait (Puig-Antich et coll., 1984).

Neurotransmission

Ce sont les systèmes catécholaminergiques, en premier lieu la sérotonine, qui
ont été mis en cause dans les troubles de l’humeur.

Sérotonine

L’implication du système sérotoninergique serait un point commun à tous les
troubles dépressifs. Un certain nombre d’études chez l’homme ont montré une
diminution de la concentration de sérotonine dans le cerveau ou dans le LCR.
Il a été montré également une diminution de la concentration du 5HIAA
dans le LCR de patients déprimés non traités, une baisse de concentration
plasmatique de tryptophane chez les patients déprimés et une augmentation
de la densité des récepteurs 5HT2 au niveau plaquettaire de patients déprimés
non traités (Pandey et coll., 1990). La diminution des sites de recapture
plaquettaires, sites de liaison de l’imipramine tritiée (correspondant au trans-
porteur de la sérotonine dans les plaquettes) de patients déprimés a été
montrée (Paul et coll., 1981 ; Jeanningros et coll., 1989 ; Ellis et Salmond,
1994). Cette anomalie serait retrouvée quel que soit le type de dépression
(dysthymie, trouble bipolaire, dépression unipolaire).

La fonction sérotoninergique peut aussi être évaluée au travers des épreuves
dynamiques neuroendocrine. L’administration d’un agoniste 5HT2 (mCPP)
chez les patients déprimés montre une diminution de la réponse sécrétoire de
l’hormone de croissance GH (Anand et coll., 1994). La réponse sécrétoire de
prolactine à l’administration de buspirone (agoniste 5TH1A) ne serait pas
différente entre patients déprimés et contrôles (Yatham, 1994).

Noradrénaline

Si les anomalies du système sérotoninergique peuvent être communes à tous
les troubles de l’humeur, il apparaît une relative spécificité des anomalies des
systèmes noradrénergiques notamment au niveau cortical chez les patients
bipolaires. Ainsi, il a été été montré une diminution de MHPG, principal
métabolique de la noradrénaline dans le plasma, chez les patients déprimés
bipolaires comparés à des patients unipolaires et une élévation du MHPG
dans les états maniaques comparés aux états dépressifs. Les explorations dans
le LCR donnent des résultats plus contradictoires. L’ensemble des études
conclut plutôt à une diminution du turn-over de la noradrénaline dans la
dépression bipolaire comparée à la dépression unipolaire. Il existerait une
élévation du nombre de sites périphériques de liaison à la clonidine (récep-
teurs alpha 2) dans les dépressions bipolaires comme dans les dépressions
unipolaires (Pandey et coll., 1989). Les récepteurs bêta-adrénergiques au
niveau périphérique seraient diminués chez les patients déprimés et mania-
ques en comparaison des patients euthymiques (Extein et coll., 1979). Une
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modification du niveau de MHPG a été rapportée chez un enfant présentant
un épisode maniaque (McKnew et coll., 1974).

Dopamine

Le système dopaminergique a également été mis en cause dans les troubles
bipolaires. Une diminution de l’HVA, principal métabolite de la dopamine
dans le LCR, a été retrouvée chez les patients déprimés alors qu’une augmen-
tation est observée dans la manie. Cependant les taux d’HVA du LCR
reflèteraient principalement le fonctionnement du striatum plus que celui de
la voie cortico-limbique censée sous-tendre les structures cérébrales impli-
quées dans les émotions.

En résumé, très peu d’études ont été spécificiquement réalisées dans les trou-
bles dépressifs de l’enfant, mais tout porte à croire qu’il y a une continuité
entre les troubles de l’enfant et les troubles de l’adulte et ce malgré la variation
de l’expression clinique. La sérotonine et l’axe HPA apparaissent au centre de
la physiopathologie de la dépression. Il semble en fait que les trois systèmes
catécholaminergiques, noradrénaline, sérotonine et dopaminergiques pour-
raient être tous les trois impliqués conjointement dans la dépression. Hsiao et
coll. (1987) insistent sur la coexistence d’une anomalie des trois principales
catécholamines dosées dans le LCR chez des patients déprimés. Les bons
répondeurs seraient ceux qui auraient une forte corrélation entre les trois.
D’autres neurotransmetteurs, systèmes cholinergique et GABAergique, ont
été mis en cause, mais les arguments restent incomplets ou contradictoires.

Les données récentes de la littérature suggèrent plutôt que les perturbations
pourraient toucher les systèmes de transduction, et particulièrement des pro-
téines G et des phosphorylations en aval (Manji et Lenox, 2000). Ces anoma-
lies sont en accord avec le mécanisme d’action du lithium sur le métabolisme
du phosphatidyl inositol. L’anomalie de la production d’AMPc et de la pro-
téine kinase C (PKC) suggère une augmentation du couplage via les protéines
G (Friedman et Wang, 1996). Cependant, le système des protéines G est
complexe et aucun résultat décisif n’a été obtenu, y compris dans les études
génétiques.

Globalement il apparaît que les troubles de l’humeur résulteraient de l’inte-
raction entre une vulnérabilité génétiquement déterminée et la survenue
d’événements de vie stressants. Les sujets porteurs de facteurs de vulnérabilité
génétique seraient particulièrement sensibles au moindre stress, mais à l’in-
verse quiconque subissant un stress important pourrait développer une dépres-
sion. La confirmation d’anomalies hippocampiques et la mise en jeu de fac-
teurs ayant un effet neurotoxique (notamment le CRF et peut-être certaines
interleukines) donnent un substratum à la notion de vulnérabilité acquise
après un premier épisode dépressif faisant le lit de récurrences dépressives
ultérieures. La mise en évidence de récepteurs aux CRF a permis de montrer
leurs rôles dans la réponse au stress et dans la réaction anxieuse et ouvre de
nouvelles perspectives thérapeutiques (Steckler et Holsboer, 1999). L’espoir
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réside en particulier dans la possibilité de bloquer les réactions aux stress
susceptibles de participer à la pérénnisation de la vulnérabilité. De plus, les
antidépresseurs et les stabilisateurs de l’humeur régulent l’expression de récep-
teurs des glucocorticoïdes (McQuade et Young, 2000).

Troubles anxieux

Il ne semble pas exister de réelle spécificité des troubles anxieux de l’enfant par
rapport à ceux de l’adulte. Soulignons que l’existence de troubles anxieux chez
l’enfant n’aboutit pas nécessairement à un trouble anxieux chez l’adulte
(Newman et coll., 1996 ; Pine et coll., 1998), même s’il en augmente le risque.
À l’inverse, les troubles anxieux de l’adulte débutent souvent dans l’enfance,
en particulier les phobies sociales qui débutent plus précocement que le
trouble anxieux généralisé (Generalized anxiety disorder, GAD) ou le trouble
panique (Panic disorder, PD) (Schneier et coll., 1992).

Même si les troubles anxieux constituent un ensemble hétérogène, il est
probable qu’il y a un substratum en partie commun aux différents troubles.
Ainsi, les enfants à risque présentent une prédisposition aux troubles anxieux
sans grande spécificité sur le mode expression de cette anxiété (Grillon et
coll., 1997) sauf peut-être pour l’anxiété sociale (Pine et coll., 1998).

Le trouble « stress post-traumatique » (Post traumatic stress disorder, PTSD) est
un prototype d’un trouble induit par un stress aigu et de ses conséquences à
long terme. C’est principalement là que l’on trouve des données biologiques
issues d’études cliniques. Dans les autres cas, les données de la littérature sont
en fait peu développées chez l’homme et sont principalement issues de l’obser-
vation des modèles animaux.

Neuroanatomie

Ce sont en fait les modèles animaux qui ont permis de faire des hypothèses sur
les structures cérébrales en cause dans les troubles anxieux et sur des modifi-
cations développementales secondaires à des expériences de stress (voir Mc
Ewen, 1999 ; Rosen et Schulkin, 1998). Deux structures pourraient principa-
lement être en cause : l’hippocampe et l’amygdale. Les circuits amygdaliens
sous-tendant les réponses au stress aigu et/ou aux expériences de peur acquise
et ceux sous-tendant les stress chroniques et/ou les peurs innées seraient
partiellement distincts, mettant en jeu, respectivement, le noyau central de
l’amygdale et le noyau du lit de la strie terminale (bed nucleus of the stria,
BNST). Ces deux voies se rejoignent sur leurs effecteurs, notamment l’hypo-
thalamus et sur la mise en jeu des réponses végétatives (Ledoux, 1998 ; Davis,
1998). Cette voie du stress chronique est modulée par les facteurs de stress
comme le CRF et paraît plus pertinente pour modéliser les troubles anxieux
comme le trouble anxieux généralisé (Davis, 1998 ; Davis et Shi, 1999). Par
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ailleurs, le cortex préfrontal orbitomédian pourrait jouer un rôle essentiel dans
l’attribution de la valence émotionnelle et moduler les réponses liées à l’acti-
vation de l’amygdale (Coupland et coll., 2001).

Les données concernant la neuroanatomie des troubles anxieux chez l’homme
sont essentiellement issues de l’imagerie. Une diminution de l’hippocampe a
été montrée dans deux études chez des adultes ayant subi dans l’enfance un
abus sexuel (Bremner et coll., 1997a ; Stein et coll., 1997). Elle pourrait
apparaître secondairement car une étude réalisée chez des adolescentes ne
retrouve pas ce résultat (DeBellis et coll., 1999a). Par ailleurs, les enfants
présentant des troubles anxieux ont une modification du réflexe de sursaut
compatible avec une altération des circuits impliquant l’amygdale (Grillon et
coll., 1997). Les premiers résultats en imagerie fonctionnelle ont montré des
résultats parfois discordants (Rauch et coll., 1997 ; Hugdahl, 1998 ; LaBar et
coll., 1998). Il existerait dans certains cas, une activation anormale de l’amyg-
dale lors de l’analyse d’images comportant des stimuli émotionnels. Cette
suractivation pourrait être le marqueur de certaines formes précoces et plus
volontiers familiales de phobies sociales, puisque présentes chez des enfants
présentant une anxiété sociale (Chansky et Kendall, 1997). Par ailleurs,
l’inhibition comportementale observée dans les troubles anxieux pourrait être
le témoin d’une hypersensibilité des circuits amygdaliens (Kagan, 1997). Le
suivi d’enfants définis comme hyperréactifs ou hyporéactifs à l’âge de 4 mois
montre que l’inhibition comportementale est plus marquée à l’âge de 7 ans
chez les hyper-réactifs et que cela prédit la survenue d’anxiété sociale ou de
phobie sociale (SP, social phobia) à l’âge de 13 ans (Schwartz et coll., 1999).
Les enfants présentant une inhibition comportementale ont des taux cortiso-
liques salivaires plus élevés, ainsi qu’un réflexe de sursaut exagéré et des signes
d’activation sympathique (augmentation de la fréquence cardiaque et de la
pression artérielle diastolique) (Schmidt et coll., 1997), anomalies compati-
bles avec une hyperactivité amygdalienne.

Un point particulier est la possible implication des centres respiratoires dans
certains troubles anxieux, principalement les attaques de panique, pour les-
quelles on observe une hypersensibilité au dioxyde de carbone. Cette hyper-
sensibilité serait présente chez les apparentés de premier degré et pourrait être
un marqueur d’une forme familiale du trouble (Perna et coll., 1995 ; Coryell,
1997). Cette anomalie serait également retrouvée chez les enfants ayant un
trouble anxiété de séparation, chez qui on trouve plus de symptômes anxieux
lors d’inhalation de CO2 (Pine et coll., 2000).

Facteurs neuroendocriniens

Les études issues des modèles animaux d’anxiété ont montré l’implication des
molécules de stress, notamment la mise en jeu de l’axe HPA (voir Mc Ewen,
1999).
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Les études chez l’homme montrent des résultats en faveur d’une modification
de la régulation de l’axe HPA, mais de façon moins consistante que dans la
dépression et différemment en fonction du type de trouble (Heim et Nemeroff,
1999) (tableau 7.I). Les anomalies périphériques du cortisol sont inconstam-
ment retrouvées. Par exemple, dans le trouble panique, le cortisol plasmatique
est normal et l’hypercortisolémie n’est retrouvée que s’il existe une dépression
associée (Holsboer, 1987). Le test de suppression par la dexaméthasone (DST)
est normal dans l’attaque de panique ou la phobie sociale (Goldstein et coll.,
1987 ; Tancer, 1993). En revanche, dans le trouble anxieux généralisé, il
existerait une non-suppression au DST même sans dépression associée
(Schweizer et coll., 1986), en accord avec l’idée que ce trouble partagerait un
même substratum avec la dépression.

Dans l’attaque de panique, le test plus sensible associant DST et CRH montre
un échappement à la suppression cortisolique et une diminution de la réponse
ACTH, même en cas de normocortisolémie, suggérant une diminution fonc-
tionnelle des récepteurs au CRH et une hypersécrétion de CRH (Holsboer et
coll., 1987). Cependant, d’autres études montrent une augmentation de la
réponse ACTH après CRH normalisée par l’alprazolam (Curtis et coll., 1997).
Ces contradictions pourraient dépendre du moment auquel on étudie les
patients (en phase aiguë ou chronique). Les taux de CRH dans le LCR sont
normaux dans l’attaque de panique (Jolkkonen et coll., 1993).

Tableau 7.I : Comparaison des paramètres neurobiologiques dans le trouble
dépressif majeur et les troubles anxieux

Trouble dépressif majeur Troubles anxieux

Niveaux basals de cortisol ↑ →PD, ↓PTSD

Suppression du cortisol par la
dexamethasone

↓ ↓ GAD, ↓OCD, →PD, ↑PTSD, →SP

Liaison du GR dans les PBMC ↓ ↑ PTSD

Sécrétion d’ACTH après
stimulation par le CRF

↓ ↑ /↓PD, ↓PTSD

Sécrétion de cortisol après
stimulation par le CRF

→ →PD, →PTSD

Sécrétion d’ACTH après
stimulation par le DEX/CRF

↑ ↑ PD

Niveaux de CRF dans le fluide
cérébrospinale

↑ →PD, ↑PTSD, ↑OCD

Volume de l’hippocampe ↓ ↓ PTSD

ACTH : adrenocorticotrophic hormon, CRF : corticotropin-releasing factor, DEX : dexamethasone, GAD : generalized
anxiety disorder (trouble anxieux généralisé), GR : glucocorticoïd receptor, OCD : obsessive-compulsive disorder
(TOC), PBMC : peripheral blood mononuclear cells, PD : panic trouble (trouble panique), PTSD : posttraumatique
stress disorder (trouble « stress post-traumatique »), SP : social phobia (phobie sociale).
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Dans la phobie sociale, les résultats sont moins marqués et concordants et il
n’apparaît pas clairement de spécificité. Les taux de cortisol salivaires chez les
adolescents présentant une phobie sociale sont normaux, bien que cette
mesure soit suffisamment sensible pour détecter une réponse hormonale pro-
voquée par une anxiété anticipatoire (Martel et coll., 1999). Les taux de
cortisol plasmatiques et urinaires et le test de suppression par la dexamétha-
sone ne sont pas modifiés chez les patients souffrant de phobie sociale (Potts et
coll., 1991 ; Uhde et coll., 1994).

Dans le cas du stress post-traumatique, l’activité corticosurrénale est diminuée
contrairement à ce qui est observé pour la dépression (taux plasmatiques et
salivaires de cortisol abaissés). Il y aurait une exagération de la fluctuation
diurne des taux de cortisol du fait d’une diminution plus marquée des taux le
matin et le soir (Yehuda et coll., 1996). Enfin, il existe une exagération du test
DST (Yehuda, 1997). De plus, la réponse ACTH est augmentée par la
métapyrone, qui bloque la production de cortisol, témoignant d’une hyperin-
hibition du rétrocontrôle et une hypersécrétion de CRH. La réponse ACTH
après CRH est d’ailleurs diminuée dans le PTSD, même en cas de dépression
associée (Smith et coll., 1989). Au niveau central, la concentration du CRH
dans le LCR est augmentée chez les sujets présentant un PTSD (Bremner et
coll., 1997b). L’atrophie hippocampique en l’absence d’hypercortisolémie
pourrait être la marque d’une vulnérabilité antérieure ou être la cicatrice de
l’hypercortisolémie au moment du stress. Cependant, dans une étude chez des
adolescentes, il y a absence d’atrophie (DeBellis et coll., 1999b).

Chez l’animal, les études concordent pour montrer qu’un stress précoce aug-
mente la réactivité ultérieure au stress avec une augmentation de la réponse à
l’ACTH et de la corticostérone après un stress (Meaney et coll., 1996). Cet
effet est variable selon l’âge suggérant l’existence de périodes critiques pour
observer ces effets. Les changements persistants sont situés dans l’axe
hypothalamo-hypophysaire avec une augmentation du CRH au niveau hypo-
thalamique alors que les récepteurs pituitaires au CRH sont diminués (Mea-
ney et coll., 1996). Il est intéressant de noter que cette hyperréactivité peut
être réversée par un traitement par un inhibiteur de la recapture de la séroto-
nine spécifique (voir Kaufman et coll., 2000). Ces modifications de CRH
s’accompagnent de troubles comportementaux comme l’anhédonie (diminu-
tion de la consommation de sucré) et l’augmentation des réactions anxieuses
(freezing, diminution de l’exploration). Ces modifications ne sont durables que
par le comportement de la rate sur ses petits (Huot et coll., 1997 ; Caldji et
coll., 2000). Il est même démontré que les modifications induites par le stress
peuvent se transmettre de façon transgénérationnelle (Francis et coll., 1999).
Des résultats assez similaires ont été obtenus chez le primate non humain
(Heim et Nemeroff, 1999).

Notons néanmoins que chez l’homme les stress précoces n’évoluent pas tou-
jours vers des troubles anxieux, même si le risque de survenue d’un trouble
psychiatrique plus volontiers anxieux ou dépressif est supérieur (Goodyer et
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coll., 1991). Ceci pourrait être le résultat conjugué d’événements stressants
précoces sur des terrains génétiques particuliers (Boyce et coll., 1998). Certai-
nes études chez des enfants ayant subi un abus sexuel confirment cela, mais les
résultats diffèrent selon la persistance ou non d’une menace. Ainsi, il est
observé une diminution de la réponse ACTH au CRF (DeBellis et coll., 1994a
et b) mais, si le stress est toujours actuel, cette réponse au CRF est augmentée
(Kaufman et coll., 1997). D’autre part, les résultats diffèrent en fonction d’une
existence de symptômes dépressifs ou non. Chez des femmes ayant subi un
abus sexuel durant l’enfance, en absence de dépression, l’ACTH est augmenté
et le cortisol est normal, alors que la réponse ACTH au CRH est émoussée
chez les femmes déprimées (Heim et Nemeroff, 1999 ; Heim et coll., 2000).
Ces résultats vont dans le sens de ce qui est observé dans le modèle de stress
chez l’animal et suggèrent qu’il existe une sensibilisation initiale du système
des hormones de stress, favorisant la vulnérabilité ultérieure aux troubles
anxieux et dépressifs.

L’axe hypothalamo-pituitaire-thyroïdien paraît stimulé dans le PTSD avec, en
particulier, une élévation durable de la triodothyronine T3 (Wang et Mason,
1999). En revanche, il ne semble pas y avoir de différences significatives dans
la phobie sociale (Tancer et coll., 1990). L’hormone de croissance (GH)
pourrait jouer un rôle dans la neurobiologie des troubles anxieux et plus
particulièrement dans l’anxiété sociale. Chez les enfants présentant une défi-
cience en GH, il est noté une incidence plus forte d’anxiété sociale que chez
les enfants normaux ou que chez des enfants atteints de nanisme sans défi-
cience en GH (Stabler et coll., 1996).

Neurotransmission

Plusieurs systèmes de neurotransmission sont impliqués dans les troubles
anxieux.

Noradrénaline

Les modifications du système noradrénergique ont été largement étudiées dans
les troubles anxieux du fait de l’existence de symptômes sympathiques (aug-
mentation de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle...).

La sécrétion urinaire de norépinéphrine (NE) est augmentée chez l’enfant et
chez les vétérans souffrant de PTSD en réaction à un stress (DeBellis et coll.,
1999b), mais les taux de base de NE ne sont pas modifiés. Les études explorant
les récepteurs alpha 2- ou bêta-plaquettaires ont donné des résultats diver-
gents (Newport et Nemeroff, 2000). De plus, les tests à la yohimbine (agoniste
des récepteurs alpha 2 présynaptiques) montrent une hyperréactivité des sys-
tèmes noradrénergiques avec une plus forte augmentation de NE, accompa-
gnée d’attaque de panique ou de flash-back (Kosten et coll., 1987 ; Southwick
et coll., 1993). Une réaction similaire est observée avec de la yohimbine par
voie orale (Southwick et coll., 1999). Cette hyperréactivité noradrénergique
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centrale pourrait être secondaire à une augmentation du CRH dans le locus
coeruleus. Les patients souffrant de trouble panique, réagissent de façon
anormale aux effets anxiolytiques de la clonidine (agoniste alpha 2) ou aux
effets anxiogéniques de la yohimbine (Charney et coll., 1992), mais ces
réactions ne sont pas observées dans la phobie sociale (voir tableau 7.II).

Cependant, le taux de NE basal n’est pas significativement différent entre un
groupe contrôle, des patients souffrant de trouble panique ou de phobie
sociale. L’augmentation de NE en réaction à un stress (main plongée dans
l’eau glacée) est similaire dans les trois groupes (Stein et coll., 1996). Ceci va
à l’encontre d’une hyperactivité noradrénergique dans les troubles anxieux.

Tableau 7.II : Sensibilité des sujets ayant un trouble panique, une phobie
sociale et des sujets sains aux agents déclenchant une anxiété (d’après
Coupland, 2001)

Agent Trouble panique Phobie sociale Témoins Mécanismes possibles

Lactate + + + + + Sensibilité du chimiorécepteur
intéroceptif, cognitif

Solution
hypertonique

+ + + NS NS Sensibilité du chimiorécepteur
intéroceptif, cognitif

CO2 + + + + / + + + Sensibilité du chimiorécepteur
intéroceptif, cognitif

Doxapram + + + NS + Sensibilité du chimiorécepteur
intéroceptif, cognitif

Epinephrine + + 0/ + + 0 Périphérique adrénergique,
intéroceptif, cognitif

Isoproterenol + + + NS + Périphérique adrenergique,
intéroceptif, cognitif

Yohimbine + + + NS 0/ + Antagoniste central
α2-adrénerqique

CCK + + + + + + Sensibilité du récepteur CCK
intéroceptif

m-CPP + + + + + + Sensibilité du récepteur à la
sérotonine, intéroceptif, cognitif

Fenfluramine + + NS 0/ + Sensibilité du récepteur à la
sérotonine, intéroceptif, cognitif

Cafféine + + + + + Récepteurs à l’adénosine,
intéroceptifs, cognitifs

Flumazenil + + + + 0 Récepteurs à la benzodiazépine
intéroceptifs, cognitifs

CCK : Cholécystokinine, m-CPP : m-chlorophenylpiperazine, NS : not studied. Symboles : + / + + / + + + = activation
relative, 0 : petite activation
Les signaux intéroceptifs peuvent toucher des régions très réactives comme l’amygdale ou le cortex orbitofrontal ;
le mécanisme cognitif pourrait impliquer la déformation consciente de la signification des sensations.
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Sérotonine

Une diminution de l’activité sérotoninergique est bien documentée par la
concentration de sérotonine plaquettaire (Spivak et coll., 1999), la diminu-
tion de la densité des sites de recapture de la sérotonine plaquettaire (Maes et
coll., 1999) et une diminution de la réponse prolactine après fenfluramine
(Davis et coll., 1999b) indiquant une hypoactivité sérotoninergique centrale
dans le PTSD. La fenfluramine induit des troubles anxieux chez des patients
atteints de trouble panique (Targum et Marshall, 1989). Dans la phobie
sociale, il existe une augmentation de la sécrétion de cortisol en réponse à la
fenfluramine, mais pas d’augmentation de la réponse prolactine (Tancer et
coll., 1994 ; Brunello et coll., 2000). D’autre part, il n’y a pas de différence du
nombre de sites plaquettaires de recapture de la sérotonine chez les sujets
souffant de phobie sociale comparés à des sujets contrôles (Stein et coll.,
1995) ni de modification des récepteurs 5HT2 (Chatterjee et coll., 1997).
Cependant, l’efficacité des traitements inhibiteurs de la recapture de la séro-
tonine dans le PTSD, l’attaque de panique ou la phobie sociale restent
néanmoins un argument en faveur du rôle de la sérotonine dans la modulation
des réponses anxieuses, sans pour autant qu’il y ait de preuves tangibles d’une
spécificité d’action.

Autres neurotransmetteurs

Certains modèles animaux (invalidation de gène) ont montré qu’une modifi-
cation de la transmission GABAergique (Crestani et coll., 1999), histaminer-
gique (Yanai et coll., 1998) ou sérotoninergique (Malleret et coll., 1999)
modifiait la réponse comportementale à des situations stressantes, suggérant
l’implication de ces neurotransmetteurs dans la modulation ou l’expression de
la réaction anxieuse.

Neuropeptides

Parmi les autres neurotransmetteurs, l’implication des récepteurs GABA
(acide gamma-aminobutyrique) et glutamate ou dopaminergiques dans la
physiopathologie des troubles anxieux a été évoquée avec peu d’arguments.
L’implication des systèmes opioïdes endogènes pourrait contribuer au tableau
clinique notamment l’analgésie induite par le stress et les symptômes dissocia-
tifs lors de stress aigu. Aucune différence n’a été montrée dans les concentra-
tions de neuropeptide Y dans la phobie sociale ou l’attaque de panique, ni dans
les conditions basales ni lors d’un stress (Stein et coll., 1996).

La cholécystokinine 4 (CCK-4) induit des attaques de panique chez des
volontaires sains, qui sont diminuées par les benzodiazépines comme le lora-
zépam (De Montigny, 1989). À la dose de 50 µg, elle induit plus d’attaques
chez les paniqueurs que sous placébo, et en comparaison de sujets contrôles
(Bradwejn, 1990, 1991). Des résultats similaires ont été obtenus avec la
pentagastrine, un analogue de la CCK (Abelson, 1991).
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Une diminution de la CCK-8 a été montrée dans le LCR de sujets souffrant de
trouble panique (Lydiard, 1992). Le résultat d’une étude contrôlée reste plutôt
décevant sur l’efficacité de la CCK-4 dans les attaques de panique, peut-être
du fait de problèmes de biodisponibilité (Kramer et coll., 1995). Un prétraite-
ment par le peptide « atrial natruretic peptide » diminue le nombre d’attaques
de panique induite par la CCK chez les contrôles comme chez les paniqueurs
(Wiedemann et coll., 2001). Dans les tests de provocation par la CCK, les
sujets atteints de phobie sociale se situent entre les paniqueurs et les sujets
normaux, comme dans les tests de provocation par le CO2 (Coupland et coll.,
2001).

En résumé, les anomalies observées dans le trouble anxieux généralisé se
rapprochent de celles observées dans la dépression. Certaines formes d’anxiété
sociale et d’anxiété de séparation pourraient se rapprocher des attaques de
panique à l’âge adulte.

Les arguments précliniques sont nombreux en faveur de l’hypothèse d’une
implication des systèmes HPA comme dans le cas de la dépression. Cepen-
dant, les résultats cliniques sont moins concordants et diffèrent en fonction
des différents types de troubles anxieux.

D’autres pistes pourraient s’avérer intéressantes, impliquant des neuropeptides
tels que la cholécystokinine, anxiogène endogène, ou à l’inverse le neuropep-
tide Y, ou, plus récemment, l’orphanin FQ (nociceptine, Jenck et coll., 2000),
qui apparaissent jouer un rôle dans l’anxiolyse en réponse à un stress. Mais les
données chez l’homme manquent.

Anorexie mentale

Après avoir été initialement considérée comme une maladie hypophysaire,
l’approche concernant l’anorexie mentale (Anorexia nervosa) s’est tournée
vers l’étude des facteurs psycho-dynamiques. Aujourd’hui, les recherches met-
tent l’accent sur le caractère familial, sur le rôle des neurotransmetteurs, et
plus récemment, de neuropeptides impliqués dans le contrôle de la prise
alimentaire, la satiété...

Neuroanatomie

La constatation d’une atrophie cérébrale apparaît comme une conséquence de
la dénutrition, puisqu’elle est réversible après amélioration de l’état nutrition-
nel. Certaines anorexies pourraient être la conséquence d’infections par strep-
tocoques, à l’instar du PANDAS. Il pourrait s’agir de formes particulières,
parfois associées à un trouble obsessionnel compulsif avec des obsessions ayant
pour thème la nourriture (Henry et coll., 1999 ; Sokol, 2000).
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Facteurs neuroendocriniens

La mise en évidence de troubles hormonaux (notamment la fréquence d’une
aménorrhée) a de nouveau été mise en avant et renforcée par l’observation de
modifications des sécrétions hormonales : diminution des œstrogènes, de la
Luteinizing hormone (LH) hypophysaire et diminution de la sécrétion pulsatile
de LHRH (Luteinizing hormone-releasing hormone) au niveau hypothalamique
(Boyard et coll., 1974).

Chez 60 anorexiques comparées à des contrôles en phase folliculaire appariées
sur l’âge, une augmentation significative a été montrée de la concentration
sérique de déshydroépiandrosterone (DHA), de testostérone, d’œstriol et de
R-T3 (Reverse triiodothyronine). Cependant, l’œstrone, l’œstradiol, la proges-
térone, la Sex hormone binding globulin et la triiodothyronine étaient significa-
tivement diminuées. La concentration moyenne de LH chez les patientes
anorexiques avant et après stimulation par la LHRH était diminuée par
rapport aux contrôles, mais la sécrétion de FSH en réponse à la LHRH était
normale. Toutes ces modifications hormonales ont disparu après la reprise de
poids. L’hyperandrogénie chez les femmes anorexiques seraient plutôt d’ori-
gine surrénalienne, du fait de l’importance de l’augmentation de la DHA.
Enfin, il n’y avait pas de corrélation entre la testostérone, la DHA, l’œstriol et
la concentration de LH, suggérant que les perturbations des hormones stéroï-
des ne sont pas responsables d’une modification de la LH (Baranowska et
Zgliczynski, 1982).

Neurotransmission

Plusieurs systèmes de neurotransmission ont été impliqués dans l’anorexie
mentale.

Sérotonine

Les agonistes sérotoninergiques ont un rôle important dans le contrôle de
l’appétit (voir Jimerson et coll, 1990). Ainsi, la d-fenfluramine, agoniste
sérotoninergique indirect, diminue l’appétit et le seuil de satiété (Hill et
Blundell, 1990 ; Goodall et coll., 1992) et cette anorexie peut-être réversée
par la métergoline, antagoniste des récepteurs sérotoninergiques 5HT1 et
5HT2 et la ritansérine, antagoniste des récepteurs 5HT2A et 5HT2C (Goo-
dall et Silverstone, 1988). Les agonistes directs ou indirects de la sérotonine
diminuent la prise alimentaire tandis que les antagonistes l’augmentent. Chez
le rat, les effets anorexigènes des agents sérotoninergiques sont plus marqués
chez la femelle que chez le mâle (Haleem, 1988), rappelant la prédominace
féminine des troubles anorexiques. La concentration de 5HIAA, métabolite
de la 5HT, est diminuée chez des femmes anorexiques, mais se normalise avec
le poids (Kaye et coll., 1988). Le taux de prolactine en réponse à un agoniste
sérotoninergique (mCPP) serait diminuée chez les femmes anorexiques, y
compris après normalisation du poids (Brewerton et coll.,1992).
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Dopamine

La dopamine pourrait être impliquée, notamment dans les effets hédoniques
de la prise alimentaire (Barry et Klawans, 1976). L’HVA dans le LCR serait
diminué chez les anorexiques, même après récupération d’un poids normal
depuis un an, comparées à des patientes boulimiques, et de façon limite par
rapport aux contrôles, alors que le MHPG n’est pas différent dans les trois
groupes (Kaye et coll, 1999).

Neuropeptides

Certains neuropeptides ont été identifiés comme ayant un rôle dans le
contrôle de la prise alimentaire et de l’appétit, ou le contrôle de comporte-
ments hédoniques. Le neuropeptide Y induit une prise alimentaire chez des
animaux rassasiés (Clark et coll., 1985), la CCK au contraire induit la satiété
et diminue la prise alimentaire. Les endorphines pourraient également être
mises en jeu (Mitchell et coll., 1986).

La cholécystokinine (CCK) plasmatique est augmentée (environ deux fois)
chez les anorexiques comparées aux contrôles ou aux boulimiques. La CCK-
8 serait également augmentée (Phillipp et coll., 1991). En revanche, l’aug-
mentaion de la CCK8 après un repas test est normale chez les anorexiques,
qu’elles aient retrouvé un poids normal ou non, par rapport aux contrôles
contrairement aux boulimiques chez qui la réponse est diminuée (Pirke et
coll., 1994).

Le taux plasmatique de leptine est diminué chez des femmes anorexiques par
rapport à des sujets contrôles, alors que les taux de neuropeptide Y et de
galanine n’étaient pas différents (Baranowska et coll., 1997 ; Brewerton et
coll., 2000). Dans une autre étude, le taux de VIP est augmenté chez les
anorexiques par rapport aux contrôles, alors que les taux de leptine, de
bêta-endorphine, de gastrine, de CCK et de somatostatine sont diminués. À
l’inverse, le taux de VIP est diminué chez des femmes obèses alors que l’on
observe une augmentation du NPY, de leptine, de galanine, d’endorphine, de
gastrine et de CCK 8S (Baranowska et coll., 2000a et b).

Les effets de la naloxone, antagoniste des récepteurs opiacés, sur les hormones
ont été étudiés chez 35 femmes anorexiques (Baranowska, 1990). Le taux
basal plasmatique de bêta-endorphine était significativement diminué par
rapport aux contrôles. La sécrétion de bêta-endorphine en réponse à la cloni-
dine (antagoniste alpha 2) était augmentée, alors que celle en réponse à la
naloxone (antagoniste morphinique) était diminuée. Les taux de cortisol de
base est augmenté chez les anorexiques et il existe une augmentation de la
réponse cortisolique en réponse à la naloxone. La naloxone induit une aug-
mentation significative de la libération de LH chez les contrôles pendant la
phase lutéale comme chez la plupart des anorexiques. La clonidine entraîne
une diminution de LH chez les contrôles, mais pas chez les patientes. Une
augmentation significative de la libération de GH était observée dans les deux
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groupes. Ces résultats plaident en faveur d’une participation des systèmes
endorphiniques dans l’anorexie.

En résumé, les mesures métaboliques et endocriniennes confirment le rôle
probable des neuropeptides qui, sont soient à l’origine du trouble, soient
participent à la pérennisation des troubles des conduites alimentaires. Les
études restent néanmoins peu nombreuses et comportent souvent peu de cas,
rendant impossible une distinction entre les différentes formes du trouble
anorexique.

Approches transversales

L’étude par syndrome de la physiopathologie des maladies psychiatriques de
l’enfant et de l’adolescent fait apparaître un certain recouvrement dans les
structures et les systèmes neurochimiques mis en jeu, ou encore dans les
mécanismes physiopathologiques. À titre d’exemple, nous tenterons ici de
synthétiser certains points de rencontre, laissant entrevoir des phénomènes
« transnosographiques » et/ou un continuum entre certains troubles psychia-
triques ou certaines composantes de ces troubles, manifestement polyfacto-
riels.

Sérotonine et troubles psychiatriques

La sérotonine a été directement ou indirectement incriminée dans presque
tous les troubles cités ici. De plus, la sérotonine est également suspectée de
jouer un rôle dans l’agressivité et l’impulsivité. Ceci traduit très vraisembla-
blement la fonction de la sérotonine dans la modulation des comportements,
notamment par ses effets sur le cortex frontal et le système limbique. La place
réelle de la sérotonine dans le mécanisme initial des troubles n’apparaît pas
nécessairement démontrée. Son implication dans la réponse thérapeutique ne
signifie en rien que des modifications de ce système de neurotransmission
soient en cause dans l’étiopathogénie du trouble. Les systèmes et les niveaux
de régulation sont multiples et complexes et l’on peut très bien agir sur
l’expression d’un trouble à distance de l’anomalie princeps. Ainsi, la modula-
tion des troubles anxieux par les agents sérotoninergiques pourrait être la
meilleure façon aujourd’hui, en fonction des outils pharmacologiques disponi-
bles, d’agir sur les manifestations anxieuses, grâce à l’action modulatrice des
systèmes sérotoninergiques sur les processus émotionnels et affectifs, mais de
façon non spécifique. Rappelons pourtant qu’outre ses fonctions de neuro-
transmetteur classique, la sérotonine joue un rôle important au cours du
développement dans la mise en place et la plasticité cérébrales.
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Stress, plasticité dans l’hippocampe et vulnérabilité

Dans plusieurs pathologies a été évoquée la possibilité d’un stress ayant des
répercussions au niveau de l’hippocampe : les troubles bipolaires, la schizoph-
rénie, les troubles anxieux (anxiété généralisée, et surtout trouble anxieux
post-traumatique). Ces troubles pourraient avoir en commun d’être une
conséquence d’un stress précoce ou d’un stress chronique. Certaines des
anomalies donnent des traces visibles : atrophie hippocampique, anomalie du
volume neuronal ou perte neuronale localisée. Des modifications de molécu-
les vraisemblablement impliquées dans les processus de plasticité et/ou de
reconnaissance ont été notées (modification de la reeline, de la N-CAM...).
On peut d’ailleurs noter que ces anomalies communes touchent l’une des
régions du cerveau les plus sujettes à des remaniements et à une neuroplasti-
cité, en accord avec sa fonction dans la mémorisation d’expériences vécues.

Les modèles animaux de stress ont permis de confirmer les effets drastiques que
peuvent avoir les stress au niveau structural : modification des arbres dendri-
tiques sur lesquels s’effectuent les contacts synaptiques, neurotoxicité mettant
en jeu les corticostéroïdes et les récepteurs glutamatergiques, mais sans qu’ap-
paraisse clairement de spécificité (voir Mc Ewen, 1999). Ces remaniements
correspondent en partie à la plasticité neuronale nécessaire à la mémorisation
de l’événement stressant, permettant par la suite d’anticiper cet événement si
le contexte dans lequel il était survenu se reproduit. Dans les situations
pathologiques, le stress entraînerait des modifications durables induisant une
vulnérabilité acquise au développement ultérieur de troubles anxieux, affectifs
ou psychotiques.

Comment expliquer qu’un même stress puisse avoir des effets si différents à
long terme ? Plusieurs hypothèses peuvent être avancées, sans être mutuelle-
ment exclusives. Tout d’abord, le moment du stress pourrait être important, de
même la durée du stress, l’intensité, mais aussi le « terrain » sur lequel il
survient. Un même stress si minime soit-il, peut entraîner des perturbations
durables et/ou importantes s’il survient sur un terrain prédisposé. On peut
comparer cela aux déficiences innées dans les mécanismes permettant norma-
lement la réparation de l’ADN. Lors d’une exposition au soleil les personnes
portant ces déficiences ont un risque de cancer cutané beaucoup plus impor-
tant qu’un sujet non porteur de cette vulnérabilité.

Ainsi, pour un trouble donné, par exemple la schizophrénie, il pourrait y avoir
conjonction entre certaines anomalies dans les mécanismes d’adaptation au
stress et le stress lui-même, celui-ci pouvant éventuellement être tout à fait
négligeable. À l’opposé, dans le cas du PTSD, un stress important semble
capable d’induire certains troubles, même en l’absence d’un terrain de vulné-
rabilité particulier.

En conclusion, les troubles psychiatriques de l’enfant et de l’adolescent
apparaissent aussi complexes et hétérogénes que ceux de l’adulte. Compte
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tenu des problèmes éthiques, pour améliorer la compréhension des troubles
mentaux l’utilisation de modèles animaux semble primordiale. Les modélisa-
tions doivent avoir pour objectif de tester l’hypothèse d’un mécanisme donné
pouvant être à l’origine du trouble. Ce type de modélisations a permis de
mieux comprendre les phénomènes de plasticité au niveau de l’hippocampe et
de tester certaines perpectives de traitement (médicamenteux et non médica-
menteux) en cas de stress précoce.

Même si certains modèles animaux apparaissent très cohérents et aboutis, ils
ne concordent pas toujours avec les observations cliniques. Il peut s’agir d’une
erreur d’interprétation des données comportementales animales (modèles
d’« anxiété », de « dépression », toujours criticables) ou d’une non-prise en
compte de certaines particularités humaines :
• la plus grande diversité des individualités (à comparer aux deux ou trois
souches de rats généralement sélectionnées pour les expériences) pouvant
mener à une plus grande hétérogénéité des troubles, s’exprimant dans des
contextes génétiques variés. La compréhension complète des mécanismes en
jeu ne pourra alors faire l’économie d’une étude clinique détaillée des troubles.
Des études de cohortes sont indispensables ;
• une plus grande complexité phylogénétiquement acquise de l’homme par
rapport aux rongeurs dans l’importance relative des niveaux de régulation.
Ainsi, les comportements humains sont beaucoup plus empreints d’expérien-
ces passées, de contextes individuel et environnemental grâce à l’importance
des systèmes frontaux modulant ce qu’il y a d’« animal » en l’homme et guidés
par des systèmes plus archaïques (l’amygdale, notamment). Certains troubles
psychiatriques pourraient être la conséquence d’une imparfaite coordination
entre ces différents niveaux de régulation : dans l’autisme ou la schizophrénie
par exemple où il existerait un dysfonctionnement frontal ou, à un moindre
degré, dans l’anxiété où certains traumatismes semblent susceptibles d’enraci-
ner des comportements de peur, au point qu’ils deviennent moins accessibles à
une modulation par les circuits frontaux.

La principale caractéristique des troubles psychiatriques de l’enfant et l’ado-
lescent est qu’ils s’incrivent dans les processus de développement et de plasti-
cité liés à la maturation et la croissance du sujet. Il apparaît clairement que
certains traumatismes ont des conséquences à long terme, soit du fait d’une
« cicatrisation », soit au contraire du fait d’une adaptation réactionnelle. Il
apparaît également clairement que les traumatismes ou leurs conséquences
peuvent évoluer de façon très diverse en fonction, d’une part, du « terrain »
(poids génétique qui détermine une vulnérabilité variable d’un sujet à l’autre)
et, d’autre part, du contexte dans lequel ils surviennent.

Un des intérêts essentiel des modèles animaux est la possibilité d’étudier les
troubles dans une perpective longitudinale prospective, ce qui chez l’enfant
est toujours difficile et parfois éthiquement discutable. Des facteurs aggravants
ou protecteurs ont ainsi été identifiés dans certains modèles animaux de stress,
y compris non médicamenteux (manipulation douce des nouveau-nés, qualité
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de maternage de la mère...). On peut espérer que cette approche permettra
d’identifier de nouvelles perspectives de prévention secondaire chez l’enfant.
Mais les modèles théoriques devront toujours être confrontés aux données
cliniques, et notamment celles issues d’études longitudinales d’enfants à risque
ou ayant subit des stress.

La compréhension des troubles psychiatriques de l’enfant et l’adolescent ne
pourra avancer valablement que dans une prise en compte globale des diffé-
rentes dimensions de ces troubles (génétique, développementale, environne-
mentale...) et en utilisant des modèles d’étude et des approches variés.
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