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Note de lecture

L'expertise collective « Troubles mentaux. Dépistage et prévention chez I'enfant et
I'adolescent » est le fruit d'un travail considérable des experts, rendu nécessaire par
la nature méme du sujet et que viennent objectiver les prés de trois milles références
bibliographiques, elles-mémes issues d'une sélection remarquable pour sa qualité et
son actualité.

Les troubles mentaux de I'enfant existent donc, ce que I'on sait et ils sont fréquents
puisqu'ils concernent un enfant sur huit ce que I'on sait moins. lIs font I'objet de
multiples études scientifiques internationales qui ont abouti a un certain consensus
pragmatique sur la fagon de les appréhender et de les classer mais qui laisse encore
subsister bien des zones d'ombre et des divergences. D'une maniére plus générale «
Les troubles mentaux de I'enfant et de I'adolescent comme ceux de l'adulte,
apparaissent donc dans I'ensemble polyfactoriels et possiblement hétérogénes dans
leurs mécanismes étiologiques. » reconnaissent les experts. Les classifications
reflétent ces difficultés a connaitre la limite précise a partir de laquelle on est en droit
de parler de trouble.

L'existence de trois classifications reflete cet état des lieux. Il ne faut ni s'en étonner,
ni s'en offusquer. C'est plutét une chance car elles sont plus complémentaires
qu'opposeées. Elles obligent chacun a s'interroger sur ce qui fait la différence comme
a reconnaitre les points de convergence. Conscients de cette situation leurs auteurs
s'accordent sur la nécessité d'un travail permanent de révision en fonction de
I'évolution des connaissances. Elles reflétent I'inévitable tension entre le primat
accordé aux symptémes et la prise en compte de la relativité de ces symptémes en
fonction de I'évolution d'une personnalité en plein développement. C'est pourquoi les
classifications sont plus aisées pour les adultes que pour I'enfant et I'adolescent.

Les critéres demeurent encore largement des criteres de sévérité et de stabilité c'est-
a-dire des critéres plus valables pour des adultes que pour des enfants en
développement permanent et qui demeurent peu satisfaisants pour une prévention
efficace. En effet, le dépistage est dans ces conditions soit déja tardif, soit trop peu
sélectif pour ne pas risquer d'avoir plus d'inconvénients que d'avantages.

Cependant des données les plus actuelles plaident en faveur d'une continuité des
troubles de I'enfance a I'age adulte que ce soit pour les troubles anxieux, les troubles
de I'humeur ou ceux du registre schizophrénique. Mais si on retrouve le plus souvent
des symptdmes dans I'enfance des malades adultes, ils ne sont pas spécifiques et la
majorité des enfants qui les présentent n'évolueront pas vers un trouble avéré du
moins dans sa forme compléte. On comprend l'intérét de découvrir des marqueurs
spécifiques, notamment biologiques. Mais pour le moment, ils font défaut. De méme,
on ne sait toujours pas si ces symptomes inquiétants pourraient représenter les
prodromes d'un trouble qui ne se manifesterait sous sa forme compléte qu'a
I'adolescence ou apres celle-ci ; ou s'il s'agit d'une variation quantitative en un
continuum depuis la normalité et qui chez certains, sous certaines conditions,
aboutirait a un changement d'ordre qualitatif qui signe-rait I'entrée dans la maladie
proprement dite.



Le basculement dans la maladie dépendrait lui-méme de facteurs de risque et de
facteurs de protection dont la gamme s'étend des facteurs génétiques aux facteurs
psychosociaux en passant par les conditions d'établissement des liens d'attachement
et d'éducation de I'enfant et les multiples traumatismes et événements de vie qui
jalonnent son développement. Cette évolution on le voit est placée sous le signe de
la complexité. Celle-ci s'accroit plus qu'elle ne se dissipe avec les nouvelles
connaissances. C'est ainsi que si une susceptibilité génétique est mise en évidence
dans la plupart des troubles mentaux, elle n'en simplifie pas pour autant la
compréhension de leur genése. Aucun des troubles ici envisagésnerépond en effet a
une hérédité simple du type mendélien. La notion d'héritabilité, bien explicitée dans
le rapport, rend bien compte de la variabilité individuelle de ces influences
polygéniques dont I'expressivité est largement influencée par la qualité de
I'interaction avec I'environnement.

Dans ces conditions on comprend qu'il soit difficile d'effectuer une évaluation précise
de la prévalence des troubles et d'étre certain qu'on parle bien du méme trouble. Les
lecteurs méme avertis peuvent étre désorientés devant la masse de données
recueillies, notamment d'ordre épidémiologique, et la variabilité des résultats qui
s'étend parfois de 1 a 5 pour un méme trouble selon les études en fonction des
conditions de réalisation mais aussi des critéres retenus.

C'est le mérite des auteurs du rapport de n'avoir rien caché de cette complexité voire
de cette hétérogénéité des données internationales et d'avoir montré a la fois qu'il
était possible d'en tirer déja des faits quant a la place reconnue des troubles
psychiatriques de I'enfant, avec un ordre de grandeur de leur prévalence ; mais aussi
que beaucoup restait a faire pour améliorer la précision des résultats et les
conséquences qu'on pouvait en tirer pour le dépistage et la prévention ; et enfin que
ces resultats demandaient aétre interprétés a la lumiere de cette complexité et de ce
que les auteurs appellent a juste titre « certaines caractéristiques de la psychiatrie »
au sein des spécialitésmédicales.

Ces caractéristiques sont a chercher nous disent-ils dans le fait que « Dans la
pratique clinique, I'évaluation des troubles psychiatriques est empreinte de plus de
subjectivité que I'évaluation d'autres troubles qui peut étre validée par un dosage
biologique ou la mesure d'un marqueur fonctionnel (la pression artérielle par
exemple). » Nous ajouterons que c'est la particularité de la psychiatrie de troubler la
subjectivité et de mettre en cause le sujet dans la représentation qu'il se fait de lui-
méme, des autres et plus généralement de sa relation au monde.

Si I'équilibre psychique de I'étre humain dépend de I'état et du fonctionnement de son
corps, du cerveau en particulier, celui-ci est aussi simultanément massivement
tributaire de la fagon dont le sujet est capable de résoudre ses conflits émotionnels
en fonction de sa relation a son entourage, de I'aide qu'il en recoit, mais aussi de
I'image qu'il a de lui-méme et de systémes d'attachement et de croyance. Les
progrés de nos connaissances sur le développement cérébral permettent de
comprendre et parfois de visualiser par l'imagerie fonctionnelle du cerveau, comment
le développement d'ensembles de régions cérébrales impliquées dans les fonctions
cognitives peut étre entravé a partir des conditions affectives, d'apprentissage ou
d'identification créées par les parents.



Dépister les troubles, faire un travail de prévention c'est prendre en compte
I'ensemble de ces données. C'est apprécier comment un trouble reste encore dans
les normes acceptables ou est déja en cours d'organisation ; c'est évaluer si
I'association ou la succession de plusieurs troubles traduit une relative souplesse de
fonctionnement devant des difficultésourévele déja une comorbidité potentialisatrice
de chaque trouble.

Une meilleure connaissance des contraintes biologiques qui pésent sur ces enfants,
comme des zones et des mécanismes du cerveau impliqués, nous aidera pour
intervenir plus totetdefagon plus sdre. Cela implique un développement accru des
recherches que les auteurs appellent de leurs voeux.

Mais ne nous leurrons pas, dans I'état actuel de nos connaissances les progrés
accomplis, qui autorisent sans aucun doute un meilleur dépistage et de ce fait une
meilleure prévention, nécessitent pour ce faire d'étre utilisés par des spécialistes
formés a la complexité de ce travail. Des spécialistes qui puissent intégrer ces
connaissances nouvelles mais qui sachent aussi reconnaitre I'importance de la
relation et étre capables d'aider I'enfant comme ses parents a gérer au mieux ces
émotions qui peuvent étre aussi maléfiques que bénéfiques dans leurs effets sur le
développement de I'enfant. La diminution du nombre des médecins dans les
prochaines années va peser lourdement sur la mise en place du dépistage et de la
prévention.

En I'absence d'un nombre suffisant de ces spécialistes formésetexpérimentés les
mesures préconisées par les experts pour sensibiliser, former et informer ceux qui
sont au contact des enfants a risque, parents, enseignants, éducateurs, travailleurs
sociaux, médecins risquent d'étre des leurres car elles n'apportent pas de réponses
adéquates ou sont méme susceptibles de générer des effets iatrogénes en soulevant
des inquiétudes supplémentaires sans moyens suffisants pour apporter les réponses
adéquates.

Professeur Philippe Jeammet
Chef du département de Psychiatrie de I'adolescent et du jeune adulte
Institut mutualiste Montsouris, Paris



Note de lecture

La deuxiéme partie de cet ouvrage, intitulée « Approche biologique et cognitive »
propose au lecteur un cadre général pour appréhender I'ensemble des mécanismes
impliqués dans le développement cérébral et mental. Pour comprendre comment
s'installent les dysfonctionnements a l'origine de certains troubles mentaux chez
I'enfant et I'adolescent, il était en effet nécessaire de faire le point sur les
connaissances acquises au cours des dernieres années en neurologie du
développement, sur les nouveaux concepts en neurosciences cognitives et aussi sur
les apports des techniques d'imagerie de la morphologie et du fonctionnement
cérébral.

Les progrés réalisés dans ces domaines permettent en effet de mieux comprendre
de nombreux troubles de la construction cérébrale, tant dans leurs composantes
d'origine génétique que dans leurs composantes d'origine environnementale, y
compris « psychodynamique »".

Les roles respectifs de I'inné (génétique et Iésionnel) et des stimulations (dues a
I'environnement, a I'éducation, a I'enseignement, a la rééducation...) dans le
développement du cerveau constituent le fond du débat « nature — nurture », un des
problémes cruciaux tant de la pédiatrie, de la puériculture et de la psychiatrie que du
monde de I'éducation. Le balancier nature-nurture a probablement oscillé dans la
conscience de I'humanité dés les débuts de la pensée humaine. Les mouvements
extrémes de ce balancier dépassent souvent le niveau des connaissances objectives
du moment, le pendule recevant, avec les progrés des connaissances mais aussi les
craintes et les ignorances, des poussées tantét dans un sens, tantét dans l'autre. Ce
débat est plus actif que jamais en ce début du XXI°siécle ; plusieurs raisons y
contribuent, parmi lesquelles des découvertes encore fragmentaires mais déja trés
significatives de la neurobiologie du développement et la prise de possession par
I'humanité de clés techniques, conceptuelles et symboliques du code génétique.

Le débat nature-nurture comporte de nombreuses variantes : « acquis-inné», «
génétique-épigénétique »° etd'autres encore, I'environnement, les apprentissages, la
stimulation psychodynamique au sens large n'étant pas, loin s'en faut, des
synonymes parfaits de I'» épigénétique ».L'interpénétration complexe des systémes
conceptuels est bien illustrée par la phrase de Sigmund Freud : « Nous devons nous
souvenir que toutes nos idées provisoires en psychologie seront probablement
basées un jour sur une « substructure » organique »*, ce qui, a ses yeux, n'avait
sans doute rien de contradictoire avec la psychanalyse qu'il fondait.

Le développement, les apprentissages et leurs troubles se situent a la croisée des
facteurs de I'environnement -affectif, social, éducatif et biologique -et des facteurs
innés. Dans certains pays latins, les interprétations psychodynamiques restent
prédominantes. Dans d'autres pays, les approches neurobiologique et
neuropsychologique ont acquis une place importante®. Au cours des derniéres
années, ces deux «Ecoles » professionnelles assez divergentes ont modéré leur
langage et ont amorcé des rapprochements. Parmi d'autres, la Grande-Bretagne est
un pays dans lequel les deux approches ont d'abord coexisté, puis ensuite collaboré



d'une maniére assez profonde. Cette coexistence et cette collaboration ne sont pas
seulement le fruit d'un débat d'idées et d'échanges scientifiques mais aussi le
résultat de contraintes culturelles et du jeu concret des influences. Un bon nombre
de faits neurobiologiques et neuropsychologiques ont maintenant été formellement
démontrés ; des certitudes psychodynamiques et sociodynamiques sont aussi
apparues. La prise en considération pluridisciplinaire de I'ensemble des facteurs est
un progres; nous ne savons cependant pas encore ou pas toujours ou se situe
exactement la ligne de partage des facteurs et des interventions susceptibles de
favoriser I'équilibre le plus souhaitable pour nos enfants et pour nos populations.
L'existence de « systémes » différents au sein des pays de la Communauté
européenne et, pour certains pays, de leurs régions constitutives permet néanmoins
des comparaisons qui constituent une véritable expérimentation dont nous devons
tirer un profit scientifique, médical et éducatif, dans le respect de toutes les
composantes de cette réalité extrémement complexe.

En tant que médecin du début du XXI° siécle en France, il me parait essentiel de
favoriser ce dialogue entre la neurobiologie et la psychodynamique (« les ailes
enchevétrées », selon le titre de I'ouvrage de Melvin Konner) méme si pour certains il
souléve un probléme épistémologique majeur : « Quand deux choses ne vont pas
ensemble, croire a toutes les deux, et avec I'idée que quelque part, il en existe une
troisiéme, occulte, qui les unit, c'est ¢a, la crédulité. » (Umberto Eco).

Une vingtaine d'années ont passé depuis que Melvin Konner (« The tangled wing.
Biological constraints on the human spirit » 1982) et Jean-Pierre Changeux («
L'homme neuronal » 1985) ont ouvert des voies tout a fait nouvelles dans ce débat.
Cet ouvrage est a mes yeux une synthése originale, compléte et rigoureuse des
travaux couvrant les avancées en neurobiologie, sciences cognitives, imagerie
anatomique et fonctionnelle soulignant par la méme la nécessaire complémentarité
des approches pour mieux situer les troubles dans I'histoire et I'environnement des
patients. Je ne doute pas que cette expertise collective aura une influence décisive
pour l'application des découvertes récentes et pour le lancement de nouvelles
recherches.

Professeur Philippe Evrard

Directeur de la formation Inserm EPI 9935

(Neurologie et physiologie du développement)

Chef du service de Neurologie pédiatrique et des Maladies métaboliques
Hébpital Robert-Debré, Paris

1. En anglais, "psychodynamic "est défini ainsi : "a) relating to or concerned with
mental or emotional forces or processes developing especially in early childhood and
their effects on behavior and mental states ; b) explanation or interpretation (as of
behavior or mental states) in terms of mental or emotional forces or processes ; c)
motivational forces acting especially at the unconscious level "(Webster).

2. Sans périphrase, il n'y a pas de traduction francaise précise de nurture. Le
dictionnaire Webster en donne les définitions suivantes (etymology : from Late Latin
nutritura, act of nursing or suckling or nourishing) : a) the breeding, education, or



training that one receives or possesses ; b) the sum of the influences modifying the
expression of the genetic potentialities of an organism.

3. L' "épigenése "est un concept embryologique remontant a William Harvey et qui
s'oppose a la théorie de la "préformation ". "Epigénétique "est parfois utilisé
actuellement pour désigner ce qui, dans le développement, n'est pas génétique.
C'est un sens néologique utile mais discutable par la confusion qu'il entraine avec le
concept embryologique d'épigenése.

4. Extrait de "On narcissism ": "We must recollect that all our provisional ideas in
psychology will presumably one day based on an organic substructure "(Sigmund
Freud).

5. Eric Kandel, qui a récemment obtenu le prix Nobel de médecine, a apporté a ces
dialogues des contributions particulierement appréciées. Leader des neurosciences,
il est aussi psychiatre et s'est beaucoup intéresseé a la psychanalyse.



Note de lecture

Le texte proposé dans la partie clinique de I'expertise collective frappe le lecteur par
sa richesse, sa densité, sa clarté et I'objectivité de la présentation des données. Il n'y
a pas de place, dans ce corpus, pour des opinions personnelles, des affirmations
imprudentes ou non fondées. Le choix est fait du meilleur compte-rendu possible de
« I'état de I'art » dans les pathologies exposées, plutdt que de la valorisation des
experts pressentis pour en rendre compte. Il en résulte un texte original par rapport
aux ouvrages de psycho-pathologie de l'enfant que chacun a en référence.

Le « fond » de ce document est tout aussi inédit. L'approche ne concerne pas tant
les troubles avérés, censés étre bien connus des cliniciens, que « I'amont » de ces
troubles, tant dans leurs formes précoces (I'autisme en est un bon exemple), que
dans leurs facteurs prédisposants (également dénommés facteurs de risque ou de
vulnérabilité), appliqués aux troubles de I'humeur, a I'anxiété pathologique ou aux
perturbations des conduites alimentaires. Ce dépistage des troubles a leur début ou
a I'état de potentialitésn'est plus I'affaire des seuls spécialistes de la santé de
I'enfant, mais aussi des familles et des enseignants, c'est-a-dire de tous. Chacun
devrait étre aidé, dans cette tadche de repérage, par des instruments ayant déja fait la
preuve de leur efficacité et de leur simplicité d'utilisation, dans certains domaines tel
I'autisme mais qui restent a construire dans les autres champs de la
psychopathologie de I'enfant.

Reste « l'aval »,c'est a dire les programmes d'intervention précoce ou de prévention
en cours de développement chez I'enfant. lls constituent, probablement, une voie de
recherche pour l'avenir que nombre de lecteurs découvriront a I'occasion de la
lecture du document.

En définitive, le but recherché nous semble étre une « mobilisation générale » des
différents partenaires pour aider a la reconnaissance la plus précoce possible des
troubles mentaux invalidants de I'enfant et une sensibilisation a de nouvelles
méthodes d'action dont on a toute raison d'espérer qu'elles modifieront positivement
I'nistoire naturelle de ces troubles.

Professeur Marie-Christine Mouren-Siméoni
Chef du service de Psychopathologie de I'enfant et de I'adolescent
Hobpital Robert-Debré, Paris
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Avant-propos

La santé mentale est une composante essentielle de la santé humaine. Une
proportion non négligeable d'enfants et d'adolescents (environ 12 % en France)
souffrent de troubles mentaux, c'est-a-dire de troubles de certaines de leurs activités
mentales, qui interférent avec leur développement, freinent leurs apprentissages
scolaires et compromettent leur devenir par une répercussion sur la qualité de vie au
quotidien.

D'aprésl'Organisation mondiale de la santé, les troubles mentaux devraient
augmenter de 50 % en 2020, devenant sur le plan international I'une des cinq
principales causes de morbidité chez I'enfant. Cet accroissement est évoqué comme
la crise du XXI°siécle.

Les demandes de traitement en pédopsychiatrie sont frequemment tardives, alors
gu'une prise en charge précoce semble essentielle pour le pronostic. Il apparait donc
nécessaire d'apprendre a reconnaitre le plus tét possible les troubles chez les
enfants, dans les différents lieux qui les accueillent.

La Canam (Caisse nationale d'assurance maladie des professions indépendantes) a
souhaité interroger I'lnserm, a travers la procédure d'expertise collective, pour
dégager les éléments permettant d'améliorer le dépistage et la prévention des
troubles mentaux chez I'enfant et I'adolescent, a partir des données validées au
niveau international. Compte tenu de I'ampleur du sujet, I'lnserm a, en accord avec le
demandeur, orienté I'expertise vers les troubles semblant les mieux définis dans la
littérature : autisme, hyperactivité, troubles obsessionnels compulsifs, troubles
anxieux, troubles de I'hnumeur, troubles du comportement alimentaire, schizophrénie.
Les troubles des conduites, qui représentent une part importante des troubles
mentaux, n'‘ont pas été pris en considération car ils seront abordés dans d'autres
travaux d'expertise collective. Ainsi, cette expertise ne prétend pas aborder la
globalité de la pratique clinique en psychiatrie de I'enfant et de I'adolescent.

Pour répondre aux objectifs définis, I'lnserm a mis en place un groupe d'experts
rassemblant un large éventail de compétences médicales et scientifiques pour
prendre en charge les différents aspects transversaux du sujet traité (épidémiologie
descriptive et analytique, neurobiologie, imagerie, cognition, psychiatrie clinique,
psychologie) ainsi que pour faire I'analyse critique des travaux réalisés sur le plan
international dans le domaine du dépistage et de la prévention des différents troubles
mentaux retenus pour cette expertise.

Le groupe a structuré son analyse autour des questions suivantes :

Quelles sont les données de prévalence des différents troubles mentaux chez
I'enfant et I'adolescent, en particulier en France ? Quels sont les différents facteurs
de risque ? Quel est l'impact des complications périnatales sur le développement de
troubles mentaux ? Quel est le rdle de I'environnement familial et social dans le
développement normal et pathologique de I'enfant ?



Quelles sont les données actuelles en épidémiologie génétique sur les facteurs de
risque héréditaires ? Quels sont les résultats des travaux en génétique moléculaire
sur les genes susceptibles d'étre impliqués?

Quelles sont les données en neurobiologie sur le développement du systéme
nerveux central et les interactions genes-environnement dans ce développement ?

Quels sont les données récentes en neurosciences cognitives et I'apport des
techniques d'imagerie ?

Quels sont les signes d'appel des pathologies retenues dans cette expertise :
autisme, hyperactivité, troubles obsessionnels compulsifs, troubles anxieux, troubles
de I'humeur, troubles des conduites alimentaires, schizophrénie ?

Quels sont les outils disponibles pour un repérage des troubles en population
générale ? Quels sont les moyens de prévention actuellement évalués?

L'interrogation des bases de données (Medline, Pascal, PsycINFO, Excerpta Medica)
a conduit a sélectionner prés de 3 000 articles.

Au cours de treize séances de travail organisées entre les mois de mai 2000 et
septembre 2001, les experts ont présenté une analyse critique et une synthése des
travaux publiés au plan international sur les troubles mentaux de I'enfant et de
I'adolescent. Les toutes derniéres séances ont été consacrées a I'élaboration des
principales conclusions et des recommandations. En find'ouvrage, les
communications abordent différents aspects du suivi de la santé mentale de I'enfant
et de I'adolescent, en France comme a I'étranger.



| Approche épidémiologique

1 Données épidémiologiques

Le but ce chapitre est de faire la synthése des principales données épidémiologiques
disponibles dans le monde sur les troubles qui font I'objet de ce rapport. Nous
commengons par rappeler les principes de base de I'épidémiologie et donnons un
bref apercgu historique de I'utilisation de ces méthodes en psychiatrie de I'enfant et de
I'adolescent, ainsi que des résultats de quelques grandes enquétes. Ensuite, pour
chacun des troubles envisagés, nous présentons une synthése de la littérature
internationale sur sa prévalence et son incidence, et résumons les données sur I'age
d'apparition, la répartition par sexe, la comorbidité avec d'autres troubles, les facteurs
associés et le devenir a I'age adulte. A la fin du chapitre, nous donnons une
estimation du nombre d'enfants et d'adolescents souffrant des troubles
psychiatriques considérés d'apres les estimations moyennes dérivant de I'analyse de
la littérature, afin de donner une évaluation de I'ampleur du probléme en France.

L'analyse des études épidémiologiques a été conduite en identifiant, pour chacun
des troubles retenus, les études indexées dans les bases de données
bibliographiques (Medline, PsycINFO...) et en analysant les synthéses antérieures de
la littérature publiées sur chacun des troubles psychiatriques. Les références de ces
synthéses antérieures sont citées a chaque paragraphe et le lecteur peut s'y référer
pour des informations récentes utiles.

Dans le cadre de cette analyse, les troubles psychiatriques retenus ont été définis
comme ils le sont dans les nosographies reconnues au plan international. Depuis
trente ans, les progres dans la recherche en psychiatrie ont été rendus possibles
notamment par le raffinement de la nosologie, par le développement de criteres
diagnostiques opérationnels, par I'analyse empirique de leurs performances, par
I'évaluation systématique de la fiabilité interjuges et l'identification progressive des
sources d'erreur ou d'imprécision dans le processus diagnostique, et par la validation
systématique des entités diagnostiques a l'aide d'études familiales, biologiques,
génétiques, psychologiques, longitudinales et thérapeutiques. Les classifications
actuelles sont la dixieme édition de la Classification internationale des maladies,
troubles mentaux et troubles du comportement (CIM-10, Organisation mondiale de la
santé, 1992 et 1993) et la quatrieme édition du Diagnostic and statistical manual of
mental disorders (DSM-IV, American psychiatric association, 1994), qui, pour la
psychiatrie de I'enfant et de I'adolescent, présentent de grandes similitudes. Lorsque
les différences de définition diagnostique ou de nosographie peuvent expliquer des
variations dans les résultats entre études, elles sont mentionnées explicitement dans
le texte. Les études épidémiologiques ont été, dans la plupart des cas, résumées
dans des tableaux avec les principales caractéristiques méthodologiques et les
résultats. Pour chacun des troubles, I'analyse des enquétes publiées se termine par
un résume sur le taux de prévalence/incidence le plus plausible d'apres les données
actuelles. Nous avons systématiquement opté pour des estimations conservatrices
de sorte que les taux moyens retenus refletent les troubles associés a des
perturbations certaines du fonctionnement psychologique et de I'ajustement social
associées a un retentissement substantiel sur I'enfant et/ou son entourage.

Epidémiologie et santé mentale de I'enfant et de I'adolescent



L'épidémiologie consiste en I'étude de la distribution des maladies dans les
populations humaines et des facteurs qui influencent cette distribution. Les
protocoles d'étude les plus couramment utilisés sont les études prospectives (ou les
sujets sont sélectionnés selon qu'ils sont exposésounon a un facteur de risque dont
on veut étudier I'impact sur l'incidence d'une ou plusieurs maladies) et les études cas
témoins (ou des sujets malades sont comparés a des sujets témoins pour leur
exposition passée a un ou plusieurs facteurs de risque). Les études transversales,
ou études de prévalence, sont une variante d'enquéte ou I'état de santé des sujets et
leur exposition a des facteurs de risque sont mesurés simultanément (Rothman et
Greenland, 1998). La majeure partie des enquétes épidémiologiques conduites de
1960 a 1990 en psychiatrie infantojuvénile correspondnt a ce type d'enquétes.
Toutefois, la tendance récente est de recourir aux études longitudinales qui seules
permettent d'examiner le role étiologique des facteurs de risque et d'identifier les
mécanismes psychopathologiques.

L'épidémiologie en psychiatrie de I'enfant a commenceé avec les études me-nées
dans l'ile de Wight, en Angleterre, au milieu des années soixante (Rutter et coll.,
1970) et dont les avancées méthodologiques ont été reprises dans les études
ultérieures. Depuis lors, les protocoles d'études épidémiologiques chez I'enfant
reposent sur l'investigation des troubles psychiatriques par des moyens d'évaluation
standardisés (questionnaires de dépistage et entretiens diagnostiques), de validité et
fiabilité connues, sur l'utilisation de plusieurs sources d'information (enfant, parent,
professeur), sur le recours a un protocole en deux phases comportant une phase de
dépistage par questionnaires sur I'ensemble de la population étudiée, suivie d'une
deuxiéme phase d'évaluations approfondies sur des groupes d'enfants
sélectionnésd'apreés les résultats du dépistage, sur le choix d'une définition
diagnostique reposant a la fois sur la présence de symptomes et sur une diminution
de l'adaptation et un retentissement sur le fonctionnement psychologique et social.
Une étude épidémiologique similaire a I'enquéte de l'lle de Wight a été menée en
France dans la région de Chartres chez des enfants d'age scolaire (Fombonne, 1989
; Fombonne, 1992 ; Fombonne, 1994a). Le tableau 1.l résume les résultats de
quelques grandes enquétes récentes de ce type, fournissant le taux de prévalence
pour I'ensemble des troubles psychiatriques et, parfois, une estimation séparée pour
la morbidité attribuable aux troubles de nature émotionnelle (troubles anxieux et
affectifs) et aux troubles comportementaux (comprenant les troubles oppositionnels
et des conduites, et les troubles hyperkinétiques).

Ces taux refletent donc la morbidité psychiatrique globale attribuable aux troubles
psychiatriques communs, mais ils n'incluent généralement pas celle liée a des
troubles plus rares (par exemple, I'autisme) qui ne peuvent étre étudiésqu'avec
d'autres méthodes d'enquéte. Des revues détaillées des enquétes générales de
santé mentale de I'enfant apparaissent régulierement dans la littérature (Gould et
coll., 1981 ; Verhulst et Koot, 1995 ; Bird 1996 ; Roberts et coll., 1998). Dans son
analyse détaillée de49 études épidémiologiques menées de 1965 a 1993, Verhulst a
conclu qu'un taux de prévalence moyen de 12,3 % pouvait étre retenu pour tous les
troubles psychiatriques communs confondus. Le taux obtenu dans la seule étude
francaise (12,4 %) de ce type (Fombonne, 1994a) est concordant avec cette
estimation. Les taux globaux varient assez peu avec I'age, avec une tendance a une
|légére augmentation a I'adolescence dans certains travaux. Cependant, I'analyse
des taux spécifiques a certains troubles psychiatriques montre des effets plus



marques de I'age. Par exemple, la dépression et I'anorexie mentale sont rares chez
I'enfant et leur incidence augmente massivement au cours de I'adolescence. Les
troubles hyperkinétiques ou l'autisme infantile ont, au contraire, un age précoce
d'apparition. Dans I'ensemble, les troubles psychiatriques impliquant des
perturbations du développement de fonctions psychologiques de base sont plus
fréquents chez les gargons de méme que les troubles extériorisés du comportement.
A l'inverse, les perturbations affectives et émotionnelles sont plus fréquentes chez
les filles. Ces différences sont robustes et ont été mises en évidence dans plusieurs
pays a un niveau symptomatique (Achenbach et coll., 1990 ; Fombonne, 1992) et
diagnostique. Les études mettent généralement en évidence une association positive
avec les classes sociales les plus basses. Des comparaisons régionales et entre
zones rurales et urbaines ont aussi montré que les taux de symptémes et troubles
psychiatriques sont plus élevés dans les villes que dans les campagnes, reflétant la
concentration dans les zones urbaines de facteurs ou situations a risque pour le
développement de la psychopathologie. Des études transculturelles comparant des
enfants/adolescents de pays différents et évalués au moyen d'instruments
rigoureusement identiques ont montré un certain nombre d'invariants dans
I'expression des troubles psychopathologiques ainsi que certaines différences
culturelles dans leur appréciation par les adultes (Stanger et coll., 1993 ; Weisz et
Eastman, 1995 ; Crijnen et coll., 1999). Par exemple, dans une comparaison de deux
grandes enquétes menées dans la population générale avec le méme questionnaire,
les parents frangais, comparés aux parents américains, trouvent plus de problémes
chez leurs enfants, notamment de nature émotionnelle, et évaluent leurs enfants
comme étant moins compétents socialement (Stanger et coll., 1993).

Tableau 1.1 : Prévalence des troubles psychiatriques communs dans les
enquétes récentes



Tableau 1.1 : Prévalence des troubles psychiatriques communs dans les enquétes récentes

Frévaanca (%)
RéErence Sita Age (ansyM  Instumentsidiagnostic Péricde =1 frouble émationnel =1 1rauble du Nimpsrte
(o) comportament qual trouble
Costello et col., 1996 Elats-Unis, Great Smoky 9, 11, CaAPACESMAIN-R 3 68 6,6 03
Meurtains, Caraling du 1204 500
Mord
Vermust ef col., 1967 Pays-Bas, national 13-187a0  DISC C & POSM-II-AR G 7.0 :35.5i
0 40
Fombonne, 19843 France, Chartres 6112441 ICC-@lle de Wight module 3 59 6,5 124
Skeinhausan et col., 1988 Suisse, Zurich 71611254  DISC-P/ICSM-NI-R i 6,5 225
Simonoff et cal., 1257 Etats-Unis, Viranie g-162 /a2 CAPA'CEMAI-R 3 a4 71 142
Essar of coll, 1920 Allemagne, Mannhaim a1 444 Clinical imervew/C0-2 ] G0 6,0 162
Andarson et coll, 1987 Mouvele-Zélands, Dunedin 11/925 DISC-CoEM-I 12 73 1,6 178
Clford of coll, 1287 Canada, Ontario 4182670 Siruchred 181
intardga/DSM-NN ke
Bird et col., 1982 Parte-Rico 416777 DISCOSKHIN 172
Fergusson et coll, 1993 Nouvele-Zalanda, 15506 CISCOSKHI-R 273
Christehurch
Meltzar et coll., 2000 Andatare et Pays da 51810433 WEAICD10 ] 43 58 a5
Galks, naficnal
Mevita et coll, 1290 Japon, Fréfecire da 12151 980 lla de Wight 3 150
Gunma interdew G095
‘ikan, 1285 Morvega, Troandelag Mord 104 510 lle de Wight 3 54
interdeaC09
Lawiresahn at coll, 19936 Efats-Unis, Oragan 1181 710 K-Sa0sDsM-I-R Actuala 18 o131
Jaffars et Fitzoerakd, Cublin, Irlanda 0122020 e de Wight 3 254
1801 intardesC0-9
Braton at coll, 1950 Canada, Quabac 6142400  Domnic-DISC2DSM-I1-R i 185

1587

" la prévalanca ast calcukie pour | période qui vient de s'écouler (typiquement da 1 & 12 mois en psychiatrie) ; > Cou P CetP;*: P % C{C=anlant at P = parent)

Les enquétes épidémiologiques ont aussi montré l'intérét de séparer les troubles en
fonction de leur age d'apparition. Par exemple, les troubles qui sur-viennent de novo
a l'adolescence ont une association généralement plus faible avec les variables
familiales que ceux survenant dans l'enfance (Rutter et coll., 1976). Le suivi
longitudinal des cas identifiés dans les enquétes a aussi permis de documenter
I'nistoire naturelle des troubles montrant un taux important de rémission pour certains
troubles émotionnels, une stabilité du type de troubles qui persistent au
fildudéveloppement, et le maintien élevé des troubles de la conduite et du
comportement (Rutter, 1989). Les travaux épidémiologiques plus récents ont fait
appel a des techniques d'échantillonnage et des méthodes d'analyse des données
plus complexes (Dunn et coll., 1999). De nombreux instruments d'évaluation ont été
développés au cours des vingt derniéres années, qu'il s'agisse de questionnaires,
d'entretiens diagnostiques ou des moyens de mesure des facteurs de risque
(événements de vie, relations intrafamiliales ou avec les pairs, attributs
psychologiques...) (Shaffer et coll., 2000). L'accent a aussi été mis sur la fréquence
de la comorbidité entre différents troubles psychiatriques et la nécessité de mieux
élucider ce phénomeéne (Achenbach, 1991 ; Caron et Rutter, 1991 ; Nottelman et
Jensen, 1995 ; Angold et coll., 1999), sur I'importance de développer des études sur
des tranches d'age particuliéres (adolescence, age préscolaire) et sur l'importance
d'examiner simultanément l'effet de facteurs de risque mesurés dans des domaines
différents (biologique, social, génétique...) (Fombonne, 1993). L'adoption de plus en
plus fréquente de protocoles d'étude longitudinaux a permis de mettre en évidence



un lien causal entre des facteurs de risque et la genése de troubles psychiatriques
ainsi que des facteurs protecteurs qui réduisent l'impact de facteurs de risques
connus, d'identifier les facteurs associés a la persistance des troubles (souvent
distincts de ceux impliqués dans la genése des troubles), et d'examiner les liens
(continuités et discontinuités) entre pathologie de I'enfant et celle de I'adulte
(Fombonne, 1993 ; Rutter, 1993). Combinés a I'étude d'échantillons informatifs au
plan génétique (études de jumeaux ou d'enfants adoptés), ces protocoles permettent
de mieux apprécier I'effet de facteurs génétiques, d'environnement et de leurs
interactions dans le développement des états psychopathologiques (voir par exemple
Silberg et coll., 1999). Plutétqu'un moyen de recensement ou de comptage
administra-tif des troubles psychiatriques des enfants, les méthodes
epidémiologiques sont désormais devenues un outil indispensable pour tester les
hypothéses et les modéles psychopathologiques.

La suite de ce chapitre est consacrée a une revue de la littérature internationale sur
les données épidémiologiques de base pour les troubles psychiatriques retenus pour
cette expertise : autisme infantile, troubles déficitaires de I'attention, troubles
obsessionnels compulsifs, troubles anxieux, troubles de I'humeur, troubles des
conduites alimentaires (anorexie mentale et boulimie) et schizophrénie de I'enfant et
de l'adolescent.

La plupart des études épidémiologiques visent a obtenir des estimations non
biaisées de la fréquence de survenue des maladies dans les populations
concernées. Parmi les indicateurs épidémiologiques les plus couramment utilisés,
figurent les taux de prévalence et les taux d'incidence. La prévalence d'une maladie
représente la proportion de sujets dans une population qui est atteinte de la maladie
a un instant donné ; ce taux s'exprime comme une proportion et est sans unité. Les
taux de prévalence sont souvent calculés pour une période de temps qui, en
psychiatrie, varie typiquement de 1 a 12 mois ; par exemple, on calcule le taux de
prévalence au cours des 6 derniers mois comme étant la proportion de sujets dans
une enquéte ayant souffert du trouble considéré a n'importe quel moment au cours
des 6 derniers mois, méme s'il n'en souffre plus au moment précis de sa participation
a I'enquéte. Trés souvent utiliséeen épidémiologie psychiatrique, la prévalence sur la
vie représente la proportion de sujets dans une population qui rapportent avoir eu a
n'importe quel moment de leur vie le trouble recherché. Cette mesure ne dépend pas
d'une datation précise du début des troubles (particulierement difficile a obtenir pour
la plupart des troubles psychiatriques) ni de la durée des troubles. En effet, pour les
périodes plus courtes, les taux sont proportionnels a la durée de la maladie et
refletent du méme coup non seulement la prévalence de la maladie dans la
population, mais aussi des caractéristiques évolutives de la maladie, ou liées a son
traitement et a sa prévention.

L'incidence est une mesure dynamique qui reflete I'impact de la morbidité d'une
maladie dans les populations humaines. Elle est calculée en rapportant le nombre de
nouveaux cas survenus au cours d'une période d'observation donnée au nombre de
personnes indemnes de troubles au début de la période d'observation. L'incidence
s'exprime soit sous forme d'un taux pour une population de personnes et par unité de
temps, soit sous la forme d'un risque. La plupart des données épidémiologiques en
psychiatrie sont des données de prévalence ; il existe cependant quelques



estimations de l'incidence, par exemple pour I'anorexie mentale et la boulimie, la
dépression ou la schizophrénie.

Autisme et troubles envahissants du développement

L'autisme infantile est un trouble sévére et précoce du développement affectant le
langage et les capacités de communication, les interactions et relations sociales. Le
jeu et les activités tendent aétre répétitifs et associés a un manque d'imagination.
L'autisme apparaitgénéralement avant I'age de 3 ans, et le plus souvent les parents
reconnaissent les premiers signes dans les deux premieres années de vie
(Fombonne et de Giacomo, 2000). Des variantes de l'autisme sont décrites telles que
le trouble désintégratif, le syndrome d'Asperger et I'autisme atypique (Pervasive
developmental disorder not otherwise specified ou PDDNOS) qui toutes font partie
du spectre des troubles envahissants du développement. L'ancienne terminologie de
psychose infantile qui entrainait des confusions diagnostiques fréquentes (voir
Fombonne, 1994b) est actuellement abandonnée au plan international. |l existe par
ailleurs un grand parallélisme dans les conceptions et critéres diagnostiques utilisés
par les spécialistes de ce domaine au niveau international. L'autisme est différent
des psychoses de I'adulte, particulierement des schizophrénies, dont il n'augmente
pas non plus le risque.

Facteurs associés

Environ trois quarts des enfants autistes ont un retard intellectuel (Ql < 70) significatif
mesuré par les tests standardisés ; ils ont en outre des profils cognitifs irréguliers.
L'autisme est trois a quatre fois plus fréquent chez le gargon que chez lafille, et les
filles tendent aétre plus séverement atteintes. L'autisme apparait dans toutes les
classes sociales. Une proportion mineure (< 10 %) de cas d'autisme survient en
association avec d'autres maladies le plus souvent d'origine génétique (X fragile,
sclérose tubéreuse) ; dans le reste des cas, les facteurs génétiques semblent jouer
un role important et I'néritabilité de I'autisme est estimée a plus de 90 % (Bailey et
coll., 1995). Environ un enfant sur quatre développe des crises d'épilepsie dont
I'apparition s'observe fréquemment a I'adolescence. Avec la maturation, un certain
nombre d'enfants autistes (50 %-70 %) développent un langage utile. La présence
d'un langage utile a I'a4ge de 5 ans et d'un fonctionnement intellectuel relativement
préserveé (Ql > 50) est un facteur déterminant du pronostic a I'age adulte (Fombonne,
1995a ; Howlin et Goode, 1998). Environ 10 % des adultes autistes ménent une vie
relativement indépendante ; cependant, méme chez les autistes de plus haut niveau,
des anomalies sociales et un isolement important persistent tout au long de la vie.

Prévalence de l'autisme

Les premiéres études épidémiologiques ont débuté dans le milieu des années 1960
en Angleterre (Lotter, 1966) et, depuis lors, des enquétes ont été conduites dans la
plupart des pays occidentaux (dont trois en France). Un total de 31 études publiées
réecemment dans la littérature internationale est accessible dans les bases de
données ainsi que dans des revues antérieures (Zahner et Pauls, 1987 ; Wing, 1993
; Fombonne, 1999a et 2001a). Les résultats sont résumeés dans le tableau 1.1l ; les
études y apparaissent dans I'ordre chronologique de publication.



L'age des enfants étudiés varie, mais la plupart des études sont concentrées sur
I'age scolaire (dge médian : 8,3 ans). La taille des populations varie également
(étendue : 826-899 750 ; médiane : 65 700). Le protocole de la plupart des enquétes
consiste en plusieurs phases de dépistage des cas. Tout d'abord, le dépistage
s'effectue par I'envoi de lettres ou questionnaires aux professionnels de santé et de
I'éducation de terrain, ou par l'inspection de registres administratifs de I'éducation
spécialisée ou de dossiers hospitaliers. Les enfants sélectionnés par ce dépistage
sont, dans une deuxiéme étape, soumis a une investigation plus détaillée visant a
confirmer le diagnostic. Les taux de participation a ces études, tant des
professionnels de terrain sollicités que des familles, sont trés élevés. Les moyens
d'évaluation et critéres diagnostiques utilisés varient d'une étude a l'autre, avec le
passage progressif des critéres de Lotter et de Rutter dans les années 1960-1970,
aux criteres diagnostiques du DSM-III dans les années 1980, puis a ceux du DSM-IV
et de la CIM-10 depuis 1995. Parce que la méthodologie des enquétes varie
considérablement pour des facteurs critiques autres que les critéres diagnostiques, il
est difficile d'évaluer I'impact spécifique de ces derniers sur les estimations des taux
de prévalence.

Pour I'ensemble des études, les taux de prévalence varient de 0,7/10 000 a 72,6/10
000 (médiane : 8,6/10 000). La précision obtenue dans I'estimation des taux de
prévalence est trés variable, comme l'indiquent les intervalles de confiance associés
aux estimations ponctuelles (tableau 1.11). Des études de trés petite taille donnent
souvent des taux trés élevés. Pour calculer un taux de prévalence moyen, nous
avons donc exclu les études de taille trop petite (population < 15 000) ainsi que
celles conduites avant 1986 pour tenir compte des changements intervenus depuis
quinze ans dans les conceptions de l'autisme. Pour les 17 études restantes, le taux
moyen de prévalence est de 9,7/10 000 (médiane : 8,7/10 000).

Tableau 1.1l : Prévalence de I'autisme
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Tableau 1.11 : Prévalence de l'autisme

Référence Site, population (M) Mombre de sujets % Gl normal Sex ratio (MIF) Préwalence/10 i
autistes IC 95%)

Lotter, 1966 Grande-Bretagne, Middlesex @ 15,6 206 299 41(2751)
78000

Brask, 1972 Danemark, comté d'Aarhus 0 - 14 (127 4342462
46 500

Treffert, 1970 Etats-Unis, Wisconsin 69 - 3,1 (8217 07 (0609
899 750

Wing et coll., 1976 GrandeBretagne, Camberwell 17 a0 16 (16/1) 4,85 (2.1-7.5)
25000

Haoshing et coll, 1982 Japon, Fukushima-Ken 142 - 99 (12613 23301927
509 848

Bohman et coll, 1583 Suéde, comté de Vasterbotten 39 205 1,6 (24/15) 56 (3974
59 000

MeCarthy &t coll, 1984 Est de lande 28 - 1,3 (16M12) 442754
65 000

Steinhausen et coll, 1986 Allemagne, Berlin-ouest 52 55,8 2.5 (26/16) 1.9014-24)
279616

Burd et coll, 1987 Etats-Unis, Dakota du nord £9 - 27 (4316) 126 244.1)
180 926

Matsuishi et coll, 1987 Japon, vile de Kumume 51 - 4.7 [42/9) 15,5 (11,2198
3284

Tanoue et coll, 1588 Japon, Ibaraki du sud 132 - 4.1 (106/28) 13,8 (11,5-16,2
95 3%

Bryson et coll, 1988 Canada, Mouvelle-Ecosse 21 238 25 (156 10,1 (5,8-14,43
20800

Sugiyama et Abe, 1589 Japon, Nagoya 16 - - 13,0 (6,7-194)
12 263

Cialdella et Mamelle, 1989 France, Rhéne 61 - 23 45 (2458

135180




Tableau 1.11 {suite)

Référence Site, population (M) Mombre de sujets autistes % QI normal Sex ratio (MF) Prévalence/10 000
(1C 95%)
Ritvo et coll, 1989 Etats-Unis, Utah 249 L} 3,7 (190/51) 247 (21-2.8)
B3 620
Gillberg et coll., 1991* Slide, Gothenburg T4 18 27 (54200 95 (73116
sud-ouest + comté de
Bohuslan
78106
Fombonne ef du France, 4 régions, 154 13,3 21 (105/45) 454157
Mazaubrun, 1992 14 départements
274 816
Wignyosumarto et coll,, Indonésie, Yogyakarita & 0 2.0 42 1.7 2321 1)
1992 {aud-est de Djakarta
5120
Honda et coll, 1996 Japon, Yokohama 18 50,0 26 (13/5) 21,1 (11,4-30,8)
53T
Fombonne et coll, 1947 France, 3 départements 174 121 1.8 (112462 535 14,66 1)
125 T
Webb e coll., 1997 Grande-Bretagne, 5 6,6 (46/7) F253-97
Glamorgan, Pays de
Galles
73301
Anvidazon et coll, 1997 Sldde (ohte ouest), g9 222 35 (74 46,4 (16.1-76,6)
Malnlycke
1941
Sponheim et Skjeldal, 1998 Morvage, comté 24 47,13 21 241) 52134649
d'Akershus
65 628
Taylor et coll, 1999 Grande-Bretagne, nord de 427 BT (7995

la Tamise
490 000




Tableau 1.11 {suite)

Référence Site, population (M) Mombre de sujets autistes % QI normal Sex ratio (MF) Prévalence/10 000
(1C 95%)
fadesji et coll, 1999 Sldde (centre), Karlstad 6 50,0 50 (51) 726 (14,7-1308)
826
Kiglinen et coll, 2000 Finlande (nord), Oulu et 187 498 4.1 [156/50) 122
Laponie
152 732
COC, 2000 EtatS—UnLS, Brick 26 26,7 22 (2511) 40,5
Tawenzhip, Mew Jersey
BB9e
Magnisson et Islande, totalté 57 158 4.2 [da) 13,2 (9.8-16.6)
Sasmundsen, 2000 43153
Baird et coll, 2000 Grande-Bretagne, sud-est 50 80 15,7 [47/3) 30,8 (22,9-40,8)
de la Tamise
16 235
Chakrabarti et Fombonne,  Grande-Bretagne 26 29,2 3,3 (20/8) 16,8 (10,3-23.8)
2001 {Midlands), Staffordshire
15 500
Fombonne et coll, 2001 Grande-Bretagne, 27 555 8,0 (24/9) 26,1 (16,2-36,0)
Angleterre et Pays de
Galles
10438

" e nombre correspond & I'&chantilon décrit par Wing et Gould (1979) ; ®: ce faux correspond au premier rapport sur cette enquéte et est basé sur 12 sujets parmi les enfant
de 5 14ans; ¥ le retard intellectuel mineur est combing au QI normal, tandis que les niveaux modéré et sévére de retard mental sont groupés ensemble; *: pour les &us
(zateborg menées par Gillberg et coll. (Gillbery, 1984 ; Steffenburg et Gillberg, 1986 ; Gillberg &f coll, 1981) un examen datailé montre qu'il y a un recouvrement d es &chantillons
dans chacune des 3 enquétes : par conséquent, seule la dernigre enquite a &8 retenue ici.

Changements séculaires

Il existe une corrélation positive entre I'année de publication et le taux de prévalence
(Spearman r = 0,72). L'observation d'une prévalence en moyenne plus élevée dans
les études récentes est parfois utilisée pour affirmer que l'incidence de I'autisme
augmente. Cependant, de nombreux autres facteurs peuvent expliquer cette
tendance, en particulier le fait que I'autisme a été graduellement de mieux en mieux
défini et reconnu dans les pays modernes, que les services spécialisés pour les
enfants se sont développés (facilitant ainsi l'identification des « cas » dans les
enquétes épidémiologiques), que le concept de I'autisme a évolué pour s'élargir
notamment a des sujets n'ayant pas de retard intellectuel associé (autisme de « haut
niveau » et syndrome d'Asperger). Il est donc possible que la prévalence soit plus
élevée que dans le passé sans pour autant que l'incidence (taux de nouveaux cas
apparaissant dans une population au cours d'une période d'observation donnée) de
I'autisme et des formes apparentées dans les populations ait fondamentalement
changé. Pour tester des hypothéses sur les changements séculaires de l'incidence
de l'autisme, il est nécessaire de comparer des études en maintenant constantes la
définition et la méthode retenues pour identifier les « cas » dans les enquétes.

Malheureusement, aucune donnée sur l'incidence de I'autisme n'est disponible car il
s'agit d'une maladie relativement rare ; il n'y a pas, par exemple, de registres de cas
pour l'autisme dans le monde. Les changements dans l'incidence ont été
indirectement estimés en comparant les taux de prévalence obtenus dans des
enquétes réalisées dans la méme région a des époques différentes. Les trois études
conduites a Goteborg en sont un exemple (Gillberg et coll., 1991), mais les
définitions et conceptions diagnostiques utilisées par les auteurs ont changé au



cours de leurs trois enquétes successives. lIs reconnaissent eux-mémes que
I'augmentation des taux de prévalence peut s'expliquer par de tels changements et
par des mouvements migratoires de population. De méme, I'observation d'une
augmentation des taux dans les études anglaises entre la période 1965-1980 (Wing
et coll., 1976 ; Lotter, 1966) et la période actuelle (Baird et coll., 2000 ; Chakrabarti et
Fombonne, 2001 ; Fombonne et coll., 2001b) ne permet pas de tirer de conclusions
fermes tant les méthodologie sde chacune de ces enquétes different I'une de l'autre.
Une autre approche consiste a estimer les taux de prévalence dans des cohortes de
naissance consecutives etudiées avec des moyens rigoureusement identiques, c'est-
a-dire généralement dans la méme enquéte. Dans ces conditions, et si l'incidence de
I'autisme augmente, les taux de prévalence dans les générations les plus récentes
devraient étre plus élevés que ceux des générations antérieures. Cette approche a
été utilisée dans une étude frangaise (Fombonne et coll., 1997) et n'a pas mis en
evidence d'augmentation séculaire de I'autisme (voir figure 1.1). Enfin, certaines
études ont été basées sur une analyse de la fréquence des cas rapportés dans des
registres administratifs de toute nature. Un exemple récent est celui des données
publiées dans un rapport du département de I'éducation spécialisée de Californie
(DDS, 1999). L'augmentation des cas déclarés depuis quinze ans ne peut, la aussi,
étre interprétée comme indiquant un changement séculaire de l'incidence de
I'autisme (Fombonne, 2001a et c). Cette étude n'a pas tenu compte de
I'augmentation de la population californienne a risque au cours de la méme période.
Les systémes diagnostiques ont changéégalement, allant vers un élargissement de
la définition de I'autisme, et d'autres erreurs méthodologiques rendent ce rapport
inexploitable (pour une critique détaillée, voir Fombonne, 2001c). Utilisant ces
données, certains auteurs ont parlé d'une épidémie dont ils ont essayé de rendre
responsables les campagnes d'immunisation par le vaccin combiné rougeole-
rubéole-oreillons (Wakefield, 1999). Leurs arguments sont cependant
epidémiologiquement et biologiquement non valides (Taylor et coll., 1999 ;
Fombonne, 2001a). En résumé, les données actuel-les ne permettent pas de
conclure a une augmentation séculaire de l'incidence de l'autisme. Cependant, force
est de reconnaitre que les données existantes sont rares et limitées. |l est par
conséquent souhaitable que les pays modernes se dotent de moyens de surveillance
epidémiologique de l'autisme dans les années a venir.

figure manquante

Figure 1.1 : Evolution du taux de prévalence de I'autisme en France d'aprés
deux études de I'lnserm (Fombonne et coll., 1997)

Prévalence des troubles apparentés a I'autisme

Dans quelques études, de rares cas correspondant au trouble désintégratif ont été
identifiés, mais la prévalence de cette forme de trouble envahissant du
développement semble étre négligeable comparée a celle de 'autisme et a été
estimée a environ 2/100 000 (Fombonne, 2002). Des estimations de la prévalence
du syndrome d'Asperger ont été fournies dans quelques études (Ehlers et Gillberg,
1993 ; Kadesjo et coll., 1999), mais ces taux, fondés sur des enquétes trés
imprécises, sont difficiles a retenir. Dans d'autres enquétes récentes de plus grande



envergure (Taylor et coll., 1999 ; Chakrabarti et Fombonne, 2001), la prévalence du
syndrome d'Asperger apparait étre de 2 a 6 fois moindre que celle de I'autisme
classique (Fombonne, 2001b). Enfin, dans la plupart des études, les auteurs ont
décrit de nombreux enfants ne remplissant pas exactement tous les criteres
diagnostiques de l'autisme, mais présentant des troubles développementaux
analogues et ne requiérant certainement pas moins d'aide. La prévalence de ce
groupe (PDDNOS ou autisme atypique) est en général supérieure a celle de
I'autisme et est estimée a environ 1,7 fois celle de I'autisme (Fombonne, 1999a).

Troubles associés

Dans certaines études, des maladies associées a 'autisme et pouvant étre
étiologiquement impliquées ont été décrites. Il ressort de ces données que la
proportion de cas d'autisme associée a une maladie déterminée est inférieure a 10
%. Parmi ces maladies, deux maladies d'origine génétique (le X fragile, et la sclérose
tubéreuse de Bourneville) sont fortement associées au syndrome autistique
(Fombonne, 1999a). La fréquence du retard intellectuel et la surreprésentation des
garcons sont aussi évidentes dans I'ensemble des enquétes. Il n'y a pas
d'association avec la classe sociale dans toutes les études conduites aprés 1980 ; de
la méme fagon, l'autisme apparait étre également fréquent dans toutes les ethnies.
L'hypothése d'une fréquence de I'autisme plus élevée dans certains groupes
d'immigrants n'a pas de fondement épidémiologique actuel.

En résumé, un taux de 9/10 000 pour la prévalence de I'autisme peut étre
actuellement retenu. En se fondant sur ce taux, on peut estimer que la prévalence du
syndrome d'Asperger est voisine de 3/10 000 et que la prévalence des autres
troubles du développement, proches de l'autisme, mais n'en remplissant pas
formellement tous les critéres, est de 15,3/10 000 (1,7 x 9/10 000). Au total, on peut
donc retenir que la prévalence de toutes les formes de troubles envahissants du
développement avoisine 27,3/10 000. Cette estimation est basée sur les études les
plus récentes et sur une analyse conservatrice des résultats publiés.

Troubles déficitaires de I'attention

Le terme hyperactivité fait partie du langage courant des adultes pour désigner un
ensemble trés vaste de comportements allant de la simple exubérance aux
comportements oppositionnels variés. En psychiatrie, ce terme est utilisé dans un
sens trésprécis et beaucoup plus étroit pour désigner un syndrome associant
hyperactivité motrice, inattention et impulsivité. Les caractéristiques
comportementales qui définissent le syndrome sont distribuées normalement dans la
population et, par conséquent, un certain degré d'arbitraire existe dans la séparation
entre hyperactivité normale et syndrome hyperkinétique. En Europe, la tradition
psychiatrique a été conservatrice, le terme de syndrome hyperkinétique étant
typiquement réservé a un petit groupe d'enfants (prévalence avoisinant 0,1 %)
présentant des symptomes a la fois précoces et trés sévéeres (Taylor et coll., 1998).
La conception américaine a été beaucoup plus large avec les définitions originelles
du DSM-III (ADDH, Attention deficit disorder with hyperactivity ou troubles déficitaires
de l'attention avec hyperactivité) associées a une prévalence beaucoup plus élevée
dans les études de population. Les travaux trés nombreux sur ce syndrome ont
progressivement conduit a le valider par des études longitudinales, familiales,



thérapeutiques, neuropsychologiques et génétiques ; actuellement, les conceptions
du DSM-1V et de la CIM-10 sont trés voisines, a la terminologie pres(Attention 16
deficit/hyperactivity disorder, ADHD selon le DSM-IV ou troubles déficitaires

de I'attention ou syndrome hyperkinétique pour la CIM-10). Les deux classifications
requiérent la présence d'un nombre suffisant de symptémes d'inattention et
d'hyperactivité/impulsivité non congruents avec le niveau de développement général
et persistant depuis plusieurs mois, et ces symptdomes doivent étre observables dans
plusieurs contextes (a la maison et a I'école) et étre associés a des troubles de
I'adaptation et du fonctionnement social.

Facteurs associés

Par définition, les troubles déficitaires de I'attention (TDA) surviennent avant I'age de
7 ans, mais les premiers symptémes apparaissent plus tét, parfois désl'age de 2 ans.
Les garcons sont quatre fois plus atteints que les filles. Les TDA sont souvent
associés a un retard d'acquisition du langage, et plus tard a des problemes
spécifiques d'apprentissage de la lecture et de I'écriture. Le niveau intellectuel est en
moyenne |égérement plus bas. Les TDA se compliquent souvent de troubles
oppositionnels et de la conduite. Le traitement repose sur une combinaison de
moyens éducatifs et comportementaux, impliquant I'enfant, I'école et la famille. Les
traitements par les médicaments stimulants sont souvent trés efficaces.

Données épidémiologiques

Des analyses partielles de la littérature ont été présentées par Danckaerts et Taylor
(1995), Swanson et coll. (1998) et Sandberg (1996). Les études fondées sur des
questionnaires seulement donnent des taux généralement élevés de comportements
d'hyperactivité, impulsivité et inattention qui varient de 10 % a 30 %. Cependant, la
validité des scores élevés sur des questionnaires par rapport au diagnostic clinique
est insuffisante. En conséquence, seules les études ayant utilisé des méthodes
diagnostiques pour évaluer les TDA ont été retenues. Le tableau 1.11l présente les
résultats de 23 enquétes donnant des estimations de taux de prévalence des TDA
définis par des critéres diagnostiques.

La variabilité méthodologique dans les instruments, les modes d'échantillon-nage, la
taille des échantillons doivent étre gardés a l'esprit. La plupart des études ont été
réalisées sur des enfants d'écoles primaires, a I'dge ou le diagnostic est
habituellement posé et les troubles apparaissant les plus génants pour I'enfant.
L'influence de la classification retenue pour définir les cas est évidente. Les études
utilisant le DSM produisent des taux variant de 0,4 % a 16,6 % et le plus souvent
compris entre 5 % et 10 %. A l'inverse, les études reposant sur les définitions du
syndrome hyperkinétique de la CIM donnent des résultats beaucoup plus bas, les
taux variant de 0,4 % a 4,2 % avec une moyenne de 2 % environ. Cette variation est
particulierement nette lorsqu'on compare, dans une enquéte donnée, les taux
obtenus selon que les auteurs ont appliqué I'une ou l'autre des définitions aux
mémes enfants, toutes choses étant égales par ailleurs. Dans les deux études ou
cela a été fait (Taylor et coll., 1991 ; Leung et coll., 1996), les taux varient d'un
facteur voisin de 10. Dans toutes les études ou des taux sont fournis séparément par
sexe, les taux sont 3 ou 4 fois plus élevés chez le gargon, ce qui montre que la



surreprésentation du sexe masculin observée dans les centres de consultation ne
reflete pas un biais de sélection. Enfin, les données a I'adolescence sont plus rares.
Il semble néanmoins que, dans les études ou plusieurs groupes d'age ont étéétudiés
simultanément (Offord et coll., 1987 ; Velez et coll., 1989), les taux chez I'adolescent
soient systématiquement plus bas.

Tableau 1.1l : Prévalence des troubles déficitaires de I'attention

Tableau 1.111 : Prévalence des troubles déficitaires de I'attention

Référence Site Age (ansiM Inatruments Prévalence (%)
Diagnostic
Schachar et coll, 1981 Grande-Bretagne, lle de Wight 10-11/2 192 Echelles et interviews de Butter et Graham 20
ICD-9
Gillberg at coll, 1983 Suéde, Giteborg T-8/3 448 Carey-hMacDevitt questionnaire 22
ICD-9
Vikan, 1985 Morviege, Troendelag du nord ; 10/1 510 Echelles et interviews de Rutter &t Graham 04
ICD-9
Shekim et coll, 1985 Etats-Unis, Miduest 4114 DISC-C et P 14,0
Dsm-Nll
Satin et coll, 1985 Etats-Unis, Long Island 6-0/04 Echelle de Conners 76
DEmt-Nll
Anderson et coll, 1687 Mouvelle-Z&lande, Dunedin 11782 Echelles de Rutter, DISC-C 57 (108" 219
DEmt-Nl
Ciford et coll, 1987 Canada, Ontario 4162 679 CBCL, Sunvey Instrument 4-11 ans
DSl 10,1 3.9F
12-16ans:
7aM 24F
Bird et coll, 1988 Porto-Rico 4161777 CBCLTRF, DISC-C et P 99
DEM-Nll et CGAS
Welez et coll., 1989 Etats-Unis, Etat de Mew York g-18/776 DISC-C et P 9-12ans: 16,6
DSM-II-R et sévérité 11-14 ans: 128
13-18ans: 99
15-20ans: 6,8
MeGee et coll., 1990 Mouvelle-Z&lande, Dunedin 15043 RBRC, DISC-C 21
Dsht-Nll
Easer et coll, 1990 Allemagne, Mannheim 81 444 Entretiens parent et enfant 42 [8,3::%
13 |CD-9 16030

Tableau 1.1l (suite)



Tableau 1.1 {suite)

Référence Site Age (ans)M Instruments Prévalence (%)
Diagnaostic
Taylor et coll, 1991 Grande-Bretagne, Newham  6-7/2215 Echelles de Rutter et Conners, PACS
DS 16,6
CIM-10 ]
Fergusson et coll,, 1993 Mouvelle-Z&lands, 156986 RBPC, DISC 28%: 9.0f
Christchurch DSm-I-R
Lewinsohn et coll, 19830 Etats-Unis, Oregon 16-181 710 CES-D, K-SADS DSM-IlI-R 041 (049" 0347
Fombonne, 16%4a France, Chartras 6-11/2 550 CBCL, &chelle B2 de Rutter, Interview lle de Wight 1,0
D9
Leung et coll, 1586 Hong-Kong T3 069 Echelles de Rutter et Conners,
PACS
DEM-I-A g,oM
CInM-10 0,78M
Verhulst et coll., 1997 Pays-Bas 13-18/853 CBCL, ¥3R, DISC-C et P et CGAs Parent: 18
DsM-I-A Enfant: 1,2
L'un ou lautre: 2,6
Les deux: 04
Costello et coll., 1998 Etats-Unis, Carcline du Nord 911,134 500 CBCL, CAPA 1,94 [2,90M: 0,057
DSh-I-R
Steinhausen et coll, 1998 Suisse, Zirich F-1611 964 CBCL, ¥SR, DISC-P 52
DEMI-A
Breton et coll, 1999 Canada, Québec B-14/2 400 Dominique, DISC-2 §-8ans: 3p°55"
DShHI-R o-11ans: 4,3%-4.0°
12-14 ans: 1,8%-2,5°
6-14 ans: 3,3%4 07
Simonctf &t coll, 1997 Etats-Unis, Virginie B-16/2 636 CAPA DEMAI-R 24 (14 avec s8vErite)
Jeffers et Fitzgerald, 1991 Irlands, Dublin 9-1212 029 Echelles de Rutter, enfretiens diagnostiques de e de Wight 21
ICD-g
Mleltzer et coll., 2000 Angleterre et Pays de Galles 51510438 SDQ, DAWBA 5-10ans:
CIM-10 1.5 26" 047
11-15ans:

14 (23" g5h

M- gargons; B files © - enfant P parent

En résumé, des données épidémiologiques solides existent pour la prévalence des
TDA. Si I'on retient, pour leur définition, les conceptions strictes utilisées dans la
CIM-10 et qui sont associées aux formes les plus sévéres de TDA (et a celles qui
bénéficieront le plus d'interventions) et qui sont proches des conceptions cliniques
européennes, un taux de prévalence de 2 % pour la période de I'age scolaire peut
étre avancé. Ce taux est estimé sans tenir compte du sexe ; la prévalence chez les
garcons est plutot voisine de 3-4 %, et chez les filles de 1 %. Ce taux semble fléchir
a l'adolescence.

Troubles anxieux

Les peurs, les inquiétudes et les phobies sont extrémement fréquentes chez I'enfant
se développant normalement et la majorité d'entre elles n'interférent pas
significativement avec le fonctionnement de I'enfant et disparaissent avec la
maturation. Cependant, certains enfants éprouvent des troubles anxieux constitués
de symptdémes qui sont trés intenses et retentissent sur leur adaptation et/ou qui
persistent anormalement longtemps et bien aprésl'age auquel ces symptémes
disparaissent dans le développement normal. Dans le passé,la notion de trouble
émotionnel (ou celle de trouble névrotique) incluait toutes les formes d'anxiété et de
perturbations affectives considérées comme une seule catégorie. Actuellement, les
troubles anxieux sont séparés des troubles affectifs ou de I'humeur et sont étudiés



indépendamment. Parmi les troubles anxieux, les nosographies distinguent plusieurs
variantes. L'anxiété de séparation (ADS) est caractérisée par une peur intense d'étre
séparé des figures parentales pour des raisons aussi variées qu'improbables. Les
phobies spécifiques (P) sont des peurs de stimuli circonscrits (qui changent avec
I'age : le noir, les animaux, les fantdmes...) associées a un évitement des situations
anxiogenes par I'enfant et/ou une géne psychologique marquée. Les troubles
anxieux généralisés (TAG) consistent en une anxiété persistante, diffuse et portant
sur l'avenir, les performances passées ou le sentiment d'incompétence personnelle,
généralement accompagnée de signes physiques (tension musculaire, difficultés de
concentration et de sommeil, plaintes somatiques diverses). La phobie sociale (PS)
consiste en une peur d'étre observé et humilié par les autres dans des situations
sociales (parler en public, manger devant les autres...). L'agoraphobie (A) consiste
en une peur d'étre éloigné de son domicile ou de se trouver dans des situations (par
exemple, foules) dont il peut étre difficile de s'échapper ; ces symptémes étant ou
non accompagnésd'attaques de panique (AP), une autre forme de troubles anxieux.
Chacun de ces troubles est décrit en détail plus loin dans ce rapport et dans la
littérature (March, 1995 ; Bernstein et coll., 1996).

Facteurs associés

L'age de début des troubles anxieux varie en fonction du type de trouble, I'anxiété de
séparation débutant fréequemment chez I'enfant jeune au début de I'age scolaire,
tandis que les troubles tels que I'agoraphobie et les phobies sociales sont rares chez
'enfant et apparaissent typiquement & 'adolescence. A I'exception de ces deux
derniers troubles et des phobies spécifiques qui sont plus fréquentes chez les filles, il
n'existe pas de différence marquée selon le sexe pour les autres troubles anxieux.
Pour un trouble anxieux donné, la symptomatologie varie avec I'age tant pour le
nombre de symptdmes anxieux (qui s'accroit avec I'age) que pour leur
phénoménologie. Par exemple, I'anxiété de séparation chez I'enfant jeune prend
souvent la forme d'une peur irréaliste que quelque chose de terrible va arriver a une
figure parentale tandis que, chez I'adolescent, les plaintes somatiques et le refus
scolaire sont plus caractéristiques. Les taux de comorbidité entre différents types de
troubles anxieux sont tres élevésetilest fréquent que la symptomatologie d'un enfant
remplisse les critéres diagnostiques pour deux, ou plus, types de troubles anxieux ;
ceci reflete dans une large mesure l'aspect arbitraire de la séparation des différents
troubles anxieux et le chevauchement des critéres diagnostiques d'un trouble a
I'autre. Cependant, les taux de comorbidité sont élevés avec les autres troubles
psychiatriques, et plus particulierement avec les troubles de I'numeur dont les
troubles anxieux apparaissent étre, dans certains cas, un antécédent (Weissman et
coll., 1997). Certaines caractéristiques individuelles prédisposent les enfants aux
troubles anxieux, en particulier la timidité et 'inhibition comportementale (Kagan et
coll., 1988) ; certaines interactions parents-enfant, et notamment certains troubles de
I'attachement (Warren et coll., 1997) prédisposent a I'anxiété. Les études estimant
l'incidence des troubles anxieux soit chez les enfants de parents anxieux (Turner et
coll., 1987) ou chez les apparentés d'enfants anxieux (Last et coll., 1991) montrent
une tendance a la concentration familiale de ces troubles. L'évolution a court terme
est souvent marquée par des taux de rémission importants (Last et coll., 1996), mais,
a plus long terme, des rechutes ou des exacerbations épisodiques sont fréquentes.
Le pronostic lointain et les continuités avec la psychopathologie de I'adulte sont mal



connus. Des traitements psychologiques efficaces (désensibilisation, thérapies
comportementales...) existent pour traiter ces troubles chez I'enfant.

Données épidémiologiques

Le tableau 1.1V résume les résultats de 25 études épidémiologiques pour les-quelles
des estimations de la prévalence des troubles anxieux sont disponibles.

Tableau 1.1V : Prévalence des troubles anxieux

Tableau 1.1V : Prévalence des troubles anxieux

Prévalence (%)

Référence Site Age (ans)M ADS P Pa TAG A AP ANX
Anderzon et coll, 1987 Mouvelle-Z &lande, 117792 35 24 04 249 74
Cunedin
Kashani et Orvaschel, 1988 Etats-Unis, Missouri 14-16H 50 07 47 73 a7
Ciford et coll, 1987 Canada, Ontario 4-16/2 679 9,97
Bird et coll,, 1988 Porto-Rico 416777 47 26
Welez of coll, 1989 Etats-Unis, Etat de 9-12/776 255 19,1 14,1
e York 11-14 15,3 97
13-18 58 127
15-20 44 26
Bowen et coll, 1990 Canada, Ontario 12-16/1 869 36 24
Esser et coll, 1990 Allemagne, 191 444 e
hannheim
MeGee et coll, 1990 Mouvelle-Z &lande, 15/543 20 36 i1 59 10,7
Dunedin
Whitaker et coll, 1990 Etats-Unis, Mew 14-17/5 108 37
Jersey
Kashani et Onvaschel, 1900°  Etats-Unis, Missouri 8210 18,6 249 00 8.6 Al
12 26 29 1,4 114 {138
1if 11,4 4.3 1.4 171
Jeffers et Fitzgerald, 1991 Irlande, Dublin 4-1242 029 4.7
Ferqusson ef coll., 1903% Mouvelle-Z &landes, 15/086 05 51 1,7 42 10,8
Christchurch o1 1,3 07 (1,7 (34
Lewinsohn et coll, 1993b* Etats-Unis, Oregon 15-18/1 710 018 14 0,94 047 3,16
4,21 1,89 146 129 8,77
Rainherz of coll, 1993* Etats-Unis, Boston 18/3086 11,2 14,6

Tableau 1.1V (suite)



Tableau 1.1V (suite)

Prévalence (%)

Référence Site Eqe (ansiM ADS P pPs TAG A AP ANK
Fohar et coll, 1993 laragl, recrues 16-17/861 16,8 049 02
armae
Feehan et coll, 1994 MNouvelle-Z&lande,  18/930 51 11,1 1,8 40 08 12,4
Dunedin
Fombonne, 19%4a France Chartres  6-11/2 158 549
Costello et coll, 1996 Etats-Unis, 911,131 710 349 027 0,58 167 0,07 003 5,65
Caroling du Mord
Canals et coll, 1997 Espagne, 187240 1,7 0,0 07 03 27
Catalogne 55 24 03 0.0 an
Simonoff et coll, 1997° Etats-Unis, Virginie 8-16/2 762 72 M2 a4 10,8 27 RENY
1.5 4.4 2.5 4.4 11 8,97
Verhulst et coll., 1907 Pays-Bas 13-18/853 02 ng 07 02 - - 19
18 127 92 3 26 04 235
Steinhausen et coll, 1998 Slisze, Zirich 7-16/1 964 04 58 47 21 1,9 11,4
Wittchen et coll, 19988 Allemagne, Munich 14-24/3 021 18 28 05 1,6 12 a4
23 35 08 2.6 18 14,4
Breton et coll, 1995° Canada, Québec  6-14£2400 26 49 31 a1
] 1,8 28 48
Meltzer et coll., 2000 Angleterre ef Pays  5-10M10438 1,0 1,1 0,3 04 - - 31
de Galles 11-15 05 09 04 0,9 02 03 46

ADS - anxiété de séparation ; P phobie; PS: phobie sodale; TAG : trouble anxieuy genéralisé; A agoraphobie; AP ataques de panique; AMNX: trouble angieux

- troubles émotionnels (anxieux et affectits); 2 premier taux basé sur les interviews avec les enfants, taux entre parenthases sur celui avec les parents : ®: la premidr
correspond aux tauy basés sur les enfretiens avec l'enfant, la deuxizme & ceux basés sur les entretiens avec les parents et avec un aritére supplémentaire de sévérnité *: |e
rapportés sont pour la vie entizre; ®: la premigre ligne correspond au DSKHI-R, 1a deuxizme & la CIM-10; ®: la premidre ligne correspond & la prévalence annuelle, la deuxi
la prévalence sur la vie: ™ la premigre ligne correspond aux troubles identifiés par les deux informants, 1a deuxigme ligne & ceux identifiés par 'un ou lautre des deux info
{parent ou adolescent) ; ®: la premigre ligne correspond & la prévalence actuells, la deuxizme & la prévalence sur la vie:; = la premigre ligne correspond aux taux sans crits

Séverte, la deuxidme aves un oritdre de sévarté

En premier lieu, plusieurs remarques s'imposent quant a la variabilité des résultats.
Ces études, réalisées au cours des vingt derniéres années, reposent sur des
instruments et des concepts diagnostiques changeants. Les nosographies ont été
largement modifiées au cours de cette période pour la définition des troubles anxieux
chez I'enfant et I'adolescent. Par exemple, le passage du DSM-III-R au DSM-IV s'est
traduit par le maintien d'une seule des trois catégories diagnostiques de troubles
anxieux de I'enfant, celle d'anxiété de séparation (bien que la durée requise pour le
diagnostic de ce trouble ait été augmentée de2 a 4 semaines). La catégorie de
trouble anxieux généralisé de I'enfance a disparu et ces troubles sont désormais
diagnostiqués avec les mémes critéres que ceux utilisés chez I'adulte. Enfin, le
trouble d'évitement a disparu et est maintenant implicitement inclus dans la catégorie
de phobie sociale. Ces changements importants dans les définitions sont sans doute
a l'origine d'une fluctuation importante des estimations qu'il est difficile d'interpréter.

Deuxiémement, les instruments diagnostiques utilisés dans chacune de ces
enquétes varient dans leur couverture des troubles anxieux et dans leurs propriétés
psychométriques. En général, la fiabilité test-retest pour les troubles anxieux est
médiocre, particulierement chez les enfants jeunes, ce qui souligne les problémes
inhérents a I'évaluation de ces troubles, particulierement dans un contexte
épidémiologique. Troisiemement, des écarts importants dans les taux de prévalence
surgissent en fonction du type d'informant utilisé (parent ou enfant) et de la fagon
dont les chercheurs ont résolu (ou pas) ces écarts. Par exemple, une variation de 1 a
10 dans la prévalence est observée dans une étude (Verhulst et coll., 1997) selon



qgu'un trouble est considéré comme présent s'il est rapporté a la fois par le parent et
I'enfant, ou par I'un ou l'autre seulement. Quatriemement, pour les troubles anxieux
encore plus que pour les autres troubles, l'incorporation ou non, dans I'évaluation
diagnostique, d'un critére de retentissement sur le fonctionnement général pour
définir les cas explique également des variations importantes dans les résultats. Les
phobies spécifiques sont un bon exemple de cela ; de nombreux enfants ont des
peurs circonscrites (peur des araignées ou des serpents...) qui ne sont pas
nécessairement associées a des comportements d'évitement marquésou a un
handicap majeur. lllustrant I'impact sur les taux de critéres de séveérité, les taux de
prévalence varient de 1 a 5 pour I'anxiété de séparation et les phobies, etde 1 a 2 ou
3 pour les phobies sociales et les troubles anxieux généralisés dans I'étude de
Virginie selon que I'on introduit ou non dans la définition un critére de handicap
associé (Simonoff et coll., 1997). Finalement, une derniére difficulté dans I'analyse
des résultats tient au fait que trés peu de travaux ont étudié I'ensemble des troubles
anxieux simultanément, ce qui reflete en particulier les différences d'age dans les
échantillons (l'agoraphobie et les phobies sociales n'étant généralement étudiées
que chez les adolescents). Lorsque plusieurs troubles anxieux sont étudiés, les taux
de comorbidité entre les différents types de troubles anxieux ne sont pas toujours
rapportés par les auteurs et, pour cette raison, il serait erroné de simplement faire la
somme des taux de prévalence, obtenus pour chacun des troubles anxieux
spécifiques, pour obtenir une estimation de la prévalence de tous les troubles
anxieux confondus. Certains auteurs ont néanmoins rapporté cette estimation
séparé-ment, ce qui est particulierement utile pour faire la synthése des études.

Dans I'ensemble, les taux de prévalence ponctuels (excluant les taux rapportés sur la
vie entiére) sont plus élevés pour l'anxiété de séparation (étendue : 0,1 % -25,6 %),
les phobies spécifiques (étendue : 0,3 %-21,2 %) et les troubles anxieux
généralisés(étendue : 0,2 %-19,1 %). Les taux sont dans I'en-semble moins élevés
pour la phobie sociale (étendue : 0,3 %-11,1 %), I'agora-phobie (étendue : 0,07 %-4
%) et le trouble attaques de panique (étendue : 0,03 %-1,2 %). Quelques études
permettent d'observer les tendances liées a I'dge dans la méme enquéte (Velez et
coll., 1989 ; Kashani et Orvaschel, 1990 ; Meltzer et coll., 2000) qui montrent une
décroissance des taux de prévalence avec I'age pour I'anxiété de séparation. Les
autres tendances sont peu marquées et varient d'une étude a l'autre.

Dans 14 études, les auteurs ont estimé la prévalence des troubles anxieux, tous
types confondus, et les taux varient de 1,9 % (Verhulst et coll., 1997) a 21,0 %
(Kashani et Orvaschel, 1990), la majorité des études donnant des taux compris entre
5 % et 10 %. Dans cing autres études, les estimations globables portent sur les
troubles émotionnels en général (c'est-a-dire incluant aussi les troubles de I'humeur)
et les estimations varient de 4,7 % (Jeffers et Fitzgerald, 1991) a 9,9 % (Offord et
coll., 1987). Les études portant sur de grands échantillons et utilisant des méthodes
rigoureuses et conservatrices pour le diagnostic des troubles anxieux donnent des
résultats plus proches de 5 % (Costello et coll., 1996 : 5,7 % ; Simonoff et coll., 1997
: 8,9 % ; Breton et coll., 1999 : 4,8 % ; Meltzer et coll., 2000 : 3,8 %). Dans I'étude de
Chartres (Fombonne, 1994a), le taux de prévalence des troubles émotionnels était
de 5,9 % ; comme la prévalence des troubles dépressifs était de 0,5 %, le taux de
troubles anxieux peut étre estimé dans cette étude a un peu plus de 5 %, une
estimation qui est paralléle a celles des autres études.



En résumé,laprévalence des troubles anxieux spécifiques est difficile a estimer avec
précision. Pour les enfants d'age scolaire, I'anxiété de séparation, les troubles
anxieux généralisés et les phobies spécifiques sont responsables d'une morbidité
non négligeable. Ces troubles diminuent un peu de fréquence a I'adolescence, mais
d'autres troubles anxieux plus typiques de I'age adulte (attaques de panique, phobie
sociale, agoraphobie) apparaissent a cette période de la vie. Si I'on combine
ensemble tous les troubles anxieux, une prévalence globale de 5 % peut étre
retenue entre les ages de 5 et 18 ans.

Troubles obsessionnels compulsifs (TOC)

Les troubles obsessionnels compulsifs sont caractérisés par la présence intrusive
d'obsessions sous la forme d'idées, de pensées, d'images ou d'impulsions qui sont
persistantes, récurrentes, et produisent une anxiété et une géne marquées chez le
sujet qui en reconnait souvent le caractére incongru. Les obsessions les plus
fréquentes concernent la contamination par les germes, la symétrie, ou les
catastrophes. Elles sont souvent accompagnées de compulsions qui sont des actes
destinés a réduire I'anxiété engendrée par les obsessions (si I'obsession consiste a
penser qu'une porte n'est pas fermée, la vérification itérative qui s'ensuit aide a
réduire l'anxiété associée a la pensée obsédante). Les compulsions les plus
fréquentes sont des rituels de lavage, de vérification, de comptage, ou de toucher.
Les symptébmes des TOC sont remarquablement similaires chez I'adulte et chez
I'enfant ou I'adolescent. Chez le jeune toutefois, la perception du caractére
inapproprié des symptémes (égodystonie) peut manquer.

Facteurs associés

L'étude des TOC chez les adultes montre que les premiers symptdomes sont apparus
dans un tiers a la moitié des cas avant I'age de 15 ans bien que les TOC soient rares
dans la période prépubertaire. Les TOC touchent les deux sexes également, mais
une prépondérance de ces troubles chez les garcons a été notée dans les formes
infantiles. Les symptédmes évoluent sur un mode progressif et leur présence reste
longtemps déguisée ; quand les symptdémes s'aggravent, I'entourage se laisse
parfois entrainer dans les rituels et compulsions de I'enfant. Les TOC sont souvent
associés a une importante anxiété et a des dépressions secondaires qui surviennent
au cours de I'aggravation des symptémes. Les tics sont souvent retrouvés chez les
mémes enfants et la combinaison des deux troubles psychiatriques s'observe
également chez les apparentés. Dans une petite proportion de cas (5 %), les TOC
peuvent survenir brutalement aprés des infections streptococciques et au décours
d'une réponse immunitaire anormale. Les TOC sont persistants et les études
longitudinales montrent des taux bas de rémission au suivi. Les traitements reposent
surtout sur des combinaisons de thérapies comportementales et de médicaments
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine.

Données épidémiologiques
L'incidence des TOC a étéévaluée dans une étude longitudinale (Valleni-Basile et

coll., 1996) et des risques de 0,7 % (IC a 95 % : 0,12-1,34) pour les TOC et de 8,4 %
(IC 295 % : 4,99-11,77) pour les TOC infracliniques sur un an ont été estimés ;



cependant, la petite taille de I'échantillon et la durée trés courte de I'étude rendent
ces estimations difficilement utilisables.

Les autres données épidémiologiques viennent de 14 études de prévalence dont les
résultats sont résumés dans le tableau 1.V.

Tableau 1.V : Prévalence des troubles obsessionnels compulsifs

Tableau 1.V : Prévalence des troubles obsessionnels compulsifs

Référence Site AgeM Instruments Prévalence’ (%) WIF (prévalence ou M)
Diagnostic
Flament et coll., 1988 Etats-Unis, Mew Jersey 14-18/5 108 Leyton Imventory, DICA 1,0 11/
DSh-Nl 199
Fohar et coll, 1692 |sragl, recrues armée 16-17/562 STOBS 3,56 4,871 e
DSha-ll-R « infra-clinique » 1,25
Zohar et coll., 1993 lsragl, recrues armée 16-17/861 STOBS 230 2402 4T
] CsM-Il-R s infra-clinique » 4,0 w infra-clinique » 4,14
Reinherz e col., 1993 Etats-Unis, nord-gst 17-18/384 3R, Rosenbery, DIS 143 2%
. DEMHIR aqu
Lewinsohn et coll, 19830 Etats-Unis, Oregon 14-18/1 710 CES-D, BOI, K-34D 006 0,040, 11
) DSHII-R 0537 0,73/0,34
Valleni-Basile et coll, 1994 Etats-Unis, sud-est 12-14/3 283 CES-D, K-SADS, CGAS 295 3,262 54
DSh-NI « infra-clinique » 19,28 18,8319 72
Douglass et coll, 1995 Mouvelle-Z&lande, Dunedin 18/530 DIs 3,98 15/22
DEM-IR
Costello et coll,, 1996 Etats-Unis, Caroline du Mord 9, 11, 134 500 CBCL, CAPA 017 0,200,14
DEM-IR
Verhulst et coll., 1997 Payz-Bas, 4 régions 13-18/853 CBCL, ¥3R, DISC-C et P Adolescent ou parent: 1,0
Dsn-Il1-R Adolescent : 0,9
Parent - 02
Canals & coll, 1997 Espagne, Catalogne 184290 SCAN ICD-10: 14 2106
[CO-10, DShHI-R DSMHIR: 0.7 14000
Steinhausen et coll, 1998 Suisse, Zurich T-16/1 964 CBCL, YSR, DISC-P 021
Wittchen e coll., 1998 Allemagne, Munich 14-24/3 021 CIDI-M 06 04508
DSMHIY 079 0,5 0,87
Maina ef coll, 1999 [talie, Pigmont 171 882 DIs 20 2™
DSWHI| 269 2,6 M
sous-seuil ; 12,3"
Heyman et coll, 2001 Gran de-Bretagne 51510438 DAWEA 025 026024
5-7 |CD-10 0,026
8-10 0,14
11-12 0,21
13-15 0,63

1 Les taux de prévalence sont pour la période actuelle, sauf mention contraire (LT - tawx pour la vie entigre) ; M. gargons

La plupart de ces études se sont concentrées sur les adolescents agésde13 ans ou
plus. Les taux varient de 6/10 000 a 4 % pour la prévalence actuelle, et une valeur
moyenne de 1 % peut étre retenue. Les taux sont trés voisins chez les garcons et
chez les filles. En général, le nombre de sujets identifiés dans les enquétes comme
ayant un TOC dépasse rarement la vingtaine, ce qui empéche d'étudier plus
finement les variations des taux en fonction de I'dge et du sexe et limite
considérablement la possibilité d'examiner les facteurs de risque associés a ce
trouble. Les quelques études portant sur des échantillons de jeunes adolescents ou
d'enfants d'age scolaire donnent des estimations plus basses des taux de prévalence
qui ne dépassent pas 0,2 % en dessous de 12 ans. Une étude anglaise récente d'un
grand échantillon représentatif des enfants de 5 a 15 ans (Heyman et coll., 2001)
permet d'examiner les tendances liées a I'dge dans la méme étude et montre une



croissance exponentielle des taux entre les tranches d'age 5-7 ans et 13-15 ans. Les
études montrent aussi qu'une relativement faible proportion de jeunes souffrant d'un
TOC sont en contact avec des services, spécialisés ou non, alors que des
traitements efficaces sont désormais disponibles.

En résumé, les TOC sont des troubles relativement rares et qui sont plus typiques de
la seconde partie de I'adolescence. Un taux de prévalence de 1 % peut étre retenu
pour les adolescents de 13 a 18 ans tandis qu'un taux beau-coup plus bas (0,15 %)
paraits'appliquer aux enfants de 8 a 12 ans. La prévalence chez les enfants plus
jeunes est négligeable.

Troubles de I'humeur

Le terme de dépression est utilisé de maniére polysémique tant dans la littérature
générale que dans les journaux professionnels. Au moins trois usages techniques du
terme dépression sont repérables. Le premier est celui d'humeur dépressive, un état
psychologique non pathologique, qui fait partie de I'expérience commune et est
particulierement fréquent au cours de I'adolescence. La deuxieme définition est celle
d'un syndrome dépressif consistant en une constellation de symptémes (humeur
dépressive, troubles du sommeil, fatigue...) qui tendent aétre rapportés
simultanément par certains sujets, notamment lorsqu'ils remplissent des
autoquestionnaires. Les analyses factorielles de questionnaires généraux portant sur
la psychopathologie identifient ces syndromes ou « facteurs » dépressifs sur la
plupart des instruments disponibles. Un score élevé sur ces facteurs permet de
définir ce syndrome et d'identifier des sujets présentant un niveau élevé de
symptomatologie dépressive. Cependant, cette définition est fondée sur la présence
de symptémes seulement ; en outre, la différenciation entre symptémes dépressifs et
symptoémes anxieux n'est généralement pas bonne dans ces analyses factorielles. Le
troisieme niveau de définition est celui de la dépression clinique au sens du
diagnostic psychiatrique. Cette définition repose sur trois éléments : la présence
d'une constellation de symptémes dépressifs, leur persistance sur plusieurs
semaines (au moins deux semaines) et un retentissement sur le fonctionnement
social général (baisse de rendement, difficultés relationnelles, isolement, incapacité a
remplir son réle social habituel...). Les formes cliniques les plus communes de
dépression sont la dépression majeure et le trouble dysthymique. Les critéres
diagnostiques pour ces formes cliniques de troubles de I'humeur chez I'enfant sont
les mémes que ceux utilisés chez I'adulte, a quelques modifications mineures pres.
Avant les années 1980, le diagnostic de trouble dépressif était rarement posé chez
les enfants et les adolescents ; certaines théories prévoyaient qu'en raison de
I'immaturité psychologique des enfants, I'expérience de la dépression ne pouvait
s'observer. Cependant, afin de rendre compte de I'observation dans certaines
populations cliniques de manifestations dépressives variées, plusieurs auteurs
utiliserent des concepts tels que « dépression masquée » ou «équivalent dépressif »
pour les désigner. Cependant, ces concepts, trop vagues et mal définis, furent
bientét abandonnés. Avec le développement des études épidémiologiques, des
instruments de diagnostic standardisés et des systémes de critéres diagnostiques
fiables, il apparut vite que les troubles dépressifs survenaient chez les enfants et les
adolescents pour peu qu'on les recherche, et que, si des différences liées a I'age
existent dans la phénoménologie des manifestations dépressives, le diagnostic de
ces troubles peut néanmoins étre fait avec les mémes méthodes que chez 'adulte.



Depuis 1980, le nombre de travaux sur la dépression chez les jeunes a augmenté de
facon exponentielle.

Facteurs associés

Les troubles de I'numeur sont généralement rares dans la période prépubertaire et
l'incidence de ces troubles augmente trés vite au cours de I'adolescence. Dans
I'enfance, il ne semble pas exister de prépondérance particuliere dans le sexe
féminin, mais, aux environs de 14-15 ans, la plupart des travaux menés dans des
groupes de consultants ou dans la population générale montrent I'établissement de
la prépondérance des filles pour ces troubles (2 :1), typique de I'age adulte. Les
épisodes dépressifs majeurs ont une durée moyenne de neuf a dix mois tandis que
les troubles dysthymiques sont, par définition, de durée plus longue. L'age moyen
d'apparition des troubles dysthymiques semble, dans certains travaux, se situer au
milieu de I'enfance (Kovacs et coll., 1994) et ils conduiraient, aprés undélai de trois
ans et en I'absence de traitement, a des formes plus typiques de dépression
majeure. Les troubles dépressifs surviennent dans la majorité des cas avec d'autres
troubles comorbides, particulierement les troubles anxieux (environ 50 % a 60 % des
cas). Les dépressions s'observent comme une complication fréquente survenant
dans I'évolution de la plupart des autres troubles psychiatriques. Les troubles
dépressifs ont une tendance importante a la récidive, tant dans la période de
I'adolescence qu'a I'age adulte. Plusieurs études ont suivi des échantillons d'enfants
et adolescents déprimés sur des durées de quinze a vingt ans (Harrington et coll.,
1990 ; Weissman et coll., 1999 ; Fombonne et coll., 2001c et d) et ont démontré le
risque élevé de rechute dépressive au cours de la vie adulte a la suite d'un épisode
dépressif dans I'enfance. Cette continuité de la dépression du jeune a celle de
I'adulte parait plus forte pour la dépression de I'adolescent alors que les dépressions
survenant chez les enfants d'age scolaire sont associées a des évolutions plus
diverses (Rende et coll., 1997 ; Weissman et coll., 1999). Les conséquences des
dépressions chez les jeunes sont nombreuses, avec une augmentation des taux de
suicide, un risque plus élevé d'échec scolaire et de désinsertion sociale, et des
difficultés de relations interpersonnelles. Les dépressions ont une concentration
familiale élevéeetle facteur de risque le plus prédictif de la survenue d'un épisode
dépressif chez un adolescent est la présence d'une histoire de trouble affectif chez
un des parents (Petersen et coll., 1993).

Données épidémiologiques

Les résultats de 17 études épidémiologiques récentes menées chez des adolescents
sont résumeés dans le tableau 1.VI et ceux de 5 études menées chez les enfants
dans le tableau 1.VII. En analysant ces études, plusieurs aspects méthodologiques
doivent étre gardés a l'esprit. En dépit de la variabilité des instruments et critéres
diagnostiques utilisés, les définitions des troubles dépressifs sont relativement
stables d'une étude a l'autre. En revanche, les études ayant adopté un protocole en
deux phases ont reposé, pour la phase de dépistage, sur des instruments différents
dont les qualités (sensibilité notamment) varient énormément d'un instrument a
I'autre. Relativement peu d'études ont utilisé des instruments de dépistage
spécifiques des troubles de I'humeur (CESD ou Center for epidemiologic studies
depression scale, BDI ou Beck depression inventory, CDI ou Children's depression
inventory, MFQ ou Mood and feelings questionnaire...) ; les études qui l'ont fait



aboutissent en général a des taux de prévalence supérieurs, comme dans le cas de
la seule étude francaise disponible qui fournit un taux de 4,4 % (Bailly et coll., 1992).
Les autres études ont utilisé des instruments de dépistage généralistes dont les
performances sont en général meilleures pour les troubles du comportement que
pour les troubles émotionnels. En conséquence, il est possible que les taux de
dépression soient ainsi sous-estimés et que les taux de comorbidité observés,
notamment avec les troubles externalisés, soient surévalués. Deuxiemement, les
taux de prévalence sont rapportés pour des périodes tresdifférentes, allant des trois
derniers mois a la vie entiére. Evidemment, compte tenu de la nature épisodique de
la dépression et de sa durée moyenne relativement bréve, le choix de la période de
prévalence a une influence considérable sur les estimations. Enfin, comme pour les
troubles anxieux, il existe une différence importante entre les taux selon la source
d'information utilisée. Lorsque les sujets jeunes eux-mémes sont interrogés, les taux
sont en général plus élevés que ceux dérivant des entretiens avec les parents. La
nature subjective de plusieurs symptomes dépressifs (humeur dépressive,
pessimisme, idées suicidaires), ainsi que la distance émotionnelle croissante
séparant les adolescents de leurs parents expliquent ces écarts. La combinaison des
deux sources d'information entre elles conduit a des taux plus élevés, mais la validité
d'estimations obtenues de la sorte reste incertaine.

La prévalence de la dépression majeure chez I'adolescent (tableau 1.VI) varie de
0,03 % (Costello et coll., 1996) a 4,4 % (Bailly et coll., 1992) pour la période des trois
derniers mois, de 0,4 % a 3,6 % (Verhulst et coll., 1997) pour les six derniers mois, et
de 2,2 % (Fergusson et coll., 1993) a 16,7 % (Feehan et coll., 1994) pour les douze
derniers mois.

Les taux de prévalence sur la vie varient, eux, de 4 % (Whitaker et coll., 1990) a 18,5
% (Lewinsohn et coll., 1993b). Ces derniers taux sont cependant difficiles a
interpréter chez les adolescents, car la possibilité de mesurer rétrospectivement, sur
de longues périodes, l'incidence de manifestations psychopathologiques de ce genre
n'a pas été validée. En fait, certaines études montrent que le souvenir des épisodes
symptomatiques antérieurs est trés flou chez les jeunes (et aussi chez les adultes)
quand on remonte a plus de trois mois avant la date de I'entretien (Angold et coll.,
1996). Si I'on s'en tient aux prévalences estimées au cours des trois-douze derniers
mois, les taux fluctuent autour d'une valeur moyenne de 3 %. L'analyse des taux par
sexe (tableau 1.VI, colonne de droite) confirme la prépondérance des filles a
I'adolescence ; tous les odds-ratio sont supérieurs a 1, et indiquent un risque en
moyenne deux fois plus élevé chez les filles.

Les études faites chez I'enfant d'age scolaire sont plus rares (tableau 1.VII).

Les taux de prévalence pour la dépression majeure varient de 0,2 % a 1,1 % ou 3,4
% selon que I'on retient les taux calculésd'aprés les entretiens avec les parents ou
avec les enfants. Dans tous les cas, le taux médian est de 0,5 % dans cette série
d'enquétes. Contrairement aux tendances observées chez I'adolescent, les rapports
filles/gargons semblent indiquer une légére tendance a avoir un peu plus de gargons
atteints ; les échantillons sont néanmoins de tres petite taille et l'interprétation de ce
rapport filles/gargons est donc incertaine.



Le tableau 1.VIII souligne I'importance de la comorbidité entre troubles dépressifs et
autres troubles psychiatriques.

Environ 75 % des sujets ayant un trouble dépressif ont aussi un autre trouble
psychiatrique. Parmi les troubles comorbides, les troubles anxieux sont de loin les
plus fréquents (taux médian : 53 %).

Le tableau 1.IX résume enfin les données sur les troubles dysthymiques.

L'évaluation de ces troubles, tant dans les contextes cliniques que dans les enquétes
épidémiologiques, est difficile car elle repose sur la mise en évidence rétrospective
d'un pattern de troubles dépressifs évoluant sur un mode plus mineur que la
dépression franche, et depuis longtemps (au moins une année). En outre, les études
ne font pas toujours la distinction entre trouble dysthymique primaire et ceux
compliqués par la surimposition de troubles dépressifs majeurs (appelésdépression «
double »). L'inspection des taux de prévalence suggere cependant que les troubles
dysthymiques sont relativement peu fréquents, avec une prévalence moyenne
avoisinant les 1 %. Comme ces troubles surviennent souvent en association avec les
dépressions majeures, la place supplémentaire qui doit leur étre accordée dans la
morbidité globale attribuable aux troubles dépressifs paraittrés limitée.

Tableau 1.VI : Prévalence de la dépression majeure de I'adolescent : résultats
des études récentes



Tableau 1.VI : Prévalence de la dépression majeure de l'adolescent :

résultats des études récentes

Prévalence (%)

Selon la durée (mois) Par sexe
Référence Site Age(ans) Echantillonage Protocole Instruments Informants <3 ] 12 LT M F
M Année Diagnostic Taux de refus
)
Feehan et coll, Mouvele-Zélande, 18 Cohorte de Entretiens Disf & 34 16,7 264 296
1994 Dunedin 430 naissance systématiques DSh-II-R ] 120 218 :
18590-1991
Garrison et coll, Etats-Unis, 12-14 Ecoles Deux phases CES-D/K-8ADS CP 47 7°
1902 Caroline du Sud 3283 1986-1088 CGAS, DS 20 51F 2%
27,0 g,0%F potP
Whitaker et Etats-Unis, New  14-17 Ecoles Deux phases BDILOILEATESH C 40 29 45
coll, 1990 Jerzey 5108 1984 -1985 CCl, CGAS, a0
Dl
Verhulst et coll., Pays-Bas 13-18 Foyers Deux phases CBCLYSRTRRY C P T 258
1997 853 1993 DISC-C et - 16,8 1P
DSWHI-A, CEAS 3,6°04P
0I4CetP
Monck et coll,  Grande-Bretagne, 1520 Renistres de Deuy phases EAT GOSMCY 51, 106 106
1994 Londres 524 qénéralistes Cls 18,0
1985
Cooper et Grande-Bretagne, 11-16 Ecoles Deuyx phases MFQBSCY B
Goodyer 1993 Cambridge 1080 EDE, DISC, ns a6 3.6
DsuHI-R 20 6.0 &0
Ferquason et Mouvele-Z&lands, 15 Cohorte de Entretiens SREF RAPI C P 07° 4,20 32 11 :
coll, 1963 Christehurch R naisance systématiques DISC, DSMHI-R 12,0 05° 2.0F
1992
Reinherz o Etats-Unis, Boston 18 Panel Entretiens Rosenberg YSR! C 29 6,0
coll, 1993 385 1930 systématiques OIS, DSM-IIR 4.0 94 5.1 137

Tableau 1.VI (suite)



Tableau 1.VI (suite}

Prévalence (%)

Selon 1a durée (mois) Par seve
Référence Site Age (ans) Echantilonage Protocole Instruments Informants <3 3 12 LT o F t
M Année Diagnostic Taux de refus
(%)
Bailly et coll,  Francs 14-23 Ecoles Deuy phasss CES-DY C 44 4.1 47 T
1902 744 Clinical DSM-II-R 2,5
Lewinsohn et Etats-Unis, 1518 Lycées Entretiens CES-D BOIS C 26 17 3.4
coll, 1993 b Oragon 1710 1087-1989 gystématiques K-54D%5, 390 |s 11 M8
CswHI-R
Costello et coll, Etats-Unis, 413 Cohortes Deux phases abb CBCL/ {55
1996 Caroling du Mord 4 067 sUCessives CAPA, DSM-II-R 4,2 0,03 0 0,07
{traduire) 204
Simonoff et Etats-Unis, B-16 Jumeaus, Entretiens CAPA DSM-IIR G, P 12 12 1.2 b
coll, 1997 Virginie 2741 [ongitudinal systématiques 254
Steinhausen et Suisse, 716 Ecoles Deux phases CBCL, YSH, P 0,66
coll, 1998 Zurich 1 964 1995 DIsC-P ?
DsmHI-R
Canals et coll,  Espagne, 18 Ecoles Longitudinal ~ SCAN C 24 14 33
1997 Catalogne 290 DSh-I-R et 50,0 34 29 3.9
ICO-10
Breton ef coll,  Canada, Québec  12-14 Foyers Entretiens DIsC-2f CP 346 09 29 |
1999 825 1992 systématiques DSMHI-R 16,5 27"
Fombonne et Grande-Bretagne  13-15 Foyers Entretiens S0Q, MFQ, CPRT 1,9 15 22
coll 20022 2624 1899 systématiques DAWEA, 1CD-10 25 22 28
Cldehinkel et Allemagne, 14-17 Registre des  Longitudinal  M-CICI B )
coll, 1989 Wunich 1396 habitants DSV dgpbating 24 24 45
1995 anilsy 67 54 8,0
5.8 47 89
16-19 122 9.1 154
1223

C:enfant; P: parent: T : enseignant ; LT ; prévalence sur la vie; *: le deuxizme taux indlut les dépressions NOS dans la définition : ®: le premier taux correspond au DS
o3 et le deuxieme ala CIM-10

Tableau 1.VII : Prévalence de la dépression chez I'enfant : résultats des
enquétes récentes



Tableau 1.VIl : Prévalence de la dépression chez I’enfant : résultats des enquétes récentes

Référence Site Ageml Echantillonnage Protocole Instruments Informants Taux de refus  Prévalence (%) Ratio R/
Diagn ostic %) EDM & 3 mois
Polaino-Lorente  Espagne B-11/6432 Ecoles Deux phazes  COICBCLDSST C, P T pairs 06 1,85 ?
et Domenech, CORS-R/OEM-IN 8,7 0, 6M
1993
Breton et coll, Cluébec 6-1111 575 Foyers Entretiens Dominique CRT 3,4° 066
1909 systématiques  DSN-III-A 1,1° 0,76
Fombaonne, France 6-11/2 550 Ecoles Deux phases  CBCL RutterB R T "5 0,5F ]
18940 (W interyiew
Puura et coll, Finlande 8005 813 Ecoles Deuy phases  COI, Rutter A2 et CP 22 0,48
1997 B2
DISCHC,
entretiens lle de
Wightf
e
Formbonne et Grande-Bretagne 5-12/7 814 Foyers Entretiens S0Q, MFCQ CaRT 0,19 0,83
coll, 20022 systématiques  DAWEA/ {024 133
ICO-10

C:oenfant; P oparent: T enseignant ; M plusieurs informants ; B filesigargons
T la prévalence est pour les & derniers mois dans cette &ude: 2: le deuxidme taux ndut les dépressions non majeures dans la dafinition

Tableau 1.VIIl : Comorbidité et dépression a I'adolescence

Tableau 1.VIIl : Comorbidité et dépression al’adolescence

Pourcentage de sujets avec

Référence Site Anxigtd Troubles  Abus de  Au moins
dela substances  un trouble

conduite comarbide

Garrison et coll, Etats-Unis, Caroline du Sud 780

1992

Lewinsohn et coll,  Etats-Unis, Oregon 210 12 4 201 428

1693h

Feshan et call, Mouvele-Z&lande, Dunedin 50,3 72 16,8 521

1994

Costello et coll, Etats-Unis, Caroline du Mord 44 8 793

1996

Verhulst et coll, Pays-Bas 529 76,5

1997

Simanaff et coll, Etats-Unis, Yirginie 70

167

Steinhausen et coll,  Suisse Zlrich 850 850

1998

Changements séculaires

L'observation que les taux de prévalence sur la vie entiére des troubles dépressifs
étaient plus élevés dans les cohortes nées plus récemment (Klerman, 1988), et



spécialement dans l'aprés-guerre, a soulevé des questions sur I'augmentation de
l'incidence de ces troubles. Les analyses détaillées de cette hypothése (Fombonne,
1995b et 1999b ; Weissman et coll., 1999) ont recensé ce phénoméne dans la
plupart des pays ou des enquétes de prévalence ont été conduites sur la population
adulte. La figure 1.2 montre les résultats typiquement observés dans ces enquétes
récentes. La prévalence sur la vie est plus élevée dans les cohortes nées récemment
que dans les cohortes les plus agées, et une proportion plus grande de sujets jeunes
a souffert de dépression a tout age par rapport aux personnes plus agées. Ces
données dérivent d'évaluations rétrospectives par les sujets interrogés sur leurs
expériences psychologiques passees et il se pourrait que les personnes agées aient
oublié leurs épisodes dépressifs passés ou bien qu'une mortalité ou
institutionnalisation différentielle liée a la dépression contribuent a créer ces
différences entre cohortes. Diverses analyses (Simon et Von Korff, 1992 ; Lewinsohn
et coll., 1993a) ont montré que ces artefacts ne pouvaient a eux seuls expliquer ces
résultats.

Tableau 1.IX : Prévalence des troubles dysthymiques chez I'enfant et
I'adolescent



Tableau 1.1X : Prévalence des troubles dysthymiques chez I'enfant et I'adoles-
cent

Référence Age (ang) M Prévalence (%) Sex ratio M/F
Chez I'enfant
Anderson et coll, 1987 1 792 126 1,92-053
(BM-2F)
Polaino-Lorente et Domenech, 1903* 211 £ 432 64
2.0
Puura et coll, 1997 8-9 5813 0,06
Chez I'adolescent
Whitaker et coll, 1990 1417 5108 4,9 3,6M.53F
@ M9 F)
Garrison e coll, 19927 12-14 3281 - e g s
-3,46F
B
4,40M-1 54F -
C+P:
7,98M.5 oF
Costello et coll., 1996 913 4500 0,13 0.20"0,07
(3 MA F)
Varhulst et coll., 19972 13-18 853 et NS
O,SP etC
Fergqusson et coll, 1993 15 o986 0.4°
o,1F
Lewinsohn et col., 1993b 15-18 1710 0,53 049M0, 567
3|22|_T 2I32LT,M_4I04IJ,F
Fechan et coll., 1994 18 9a0 a2 1,0M-4, 62F
@21 R
Canals et coll, 1997° 18 200 58 2oMg sF
85 2Man
Steinhausen et coll, 1998 7-16 1 964 019
Oldehinkel &t coll, 1999 14-17 1228 16 04M.2 aF -
1,TLT 1|1 LT,TlI1_2|3|J,F

W garcons; F:files; P parent; C: enfant, LT : prévalence sur la wie

T les taux incluent aussiles cas de « dépression double » (ie les sujets ayant un diagnostic de trouble dysthymique
et de dépression majeurs). Les taux (basés sur les deux informants: C+ P de « dépression double » Seulement
sont de 2,60% chez les garcons et de 2,07 % chez les filles; ®: le premier taux correspond & un trouble identfié
par 'un ou l'autre des deux informants, le taux entre parenthgses & un trouble identifié par les deux nformants ; *:
la premizre ligne correspond au DEM-II-R, la deuxigme & la CIM-10; *: le premier taux correspond & un trouble
identifié par linterview de l'enfant seulement, le deuxigme & un trouble identifié par plusieurs informants

En outre, la méme augmentation est trouvée dans des études qui different par leur
instrumentation et leur protocole. Ainsi, dans des études prospectives, l'incidence de
la dépression augmente également (Hagnell et coll., 1982) ; de méme, les taux de
symptomatologie dépressive dans des échantillons représentatifs d'enfants étudiés
avec treize ans d'écart ont aussi augmenté (Achenbach et Howell, 1993). Parce que
les résultats d'études menées avec des protocoles, des instruments, et des
échantillons différents convergent dans la méme

direction (Fombonne, 1994b), il est raisonnable de conclure que la dépression est
plus fréquente qu'elle ne I'a été.lin'est cependant pas possible d'estimer par quel
facteur le risque dépressif a été multipli€.Deméme, cette augmentation de
prévalence n'est sans doute pas spécifique a la dépression. Pendant les cinquante
derniéres années, la prévalence d'autres problemes psychiatriques a également
augmenté sans aucun doute, notamment le suicide, les troubles du comportement et
la criminalité,etl'abus de substances psychoactives ; ceci dans la plupart des



populations (Rutter et Smith, 1995). Les dépressions survenant fréquemment en
association avec d'autres troubles psychiatriques, il est possible que l'incidence
croissante de ces derniers explique, au moins en partie, l'incidence croissante de la
dépression.

Figure manquante

Figure 1.2 : Prévalence sur la vie de la dépression majeure par cohortes de
naissance (données hypothétiques dérivées d'une étude transversale)
(Fombonne, 1999b)

En résumé,la dépression reste rare chez I'enfant de moins de 12 ans et sa
prévalence peut étre estimée a 0,5 %. Les taux de dépression augmentent a
I'adolescence et une prévalence moyenne de 3 % pour les adolescents de 12 a 18
ans peut étre avancée. La prévalence des autres formes de troubles dépressifs est
mal connue, bien que, pour la dysthymie, la prévalence semble avoisiner 1 %.
Cependant, comme la dysthymie est souvent associée a la dépression majeure, il est
difficile, dans I'état actuel de nos connaissances, d'estimer sa fréquence propre, en
dehors de son association a d'autres troubles de I'humeur.

Troubles des conduites alimentaires (anorexie et boulimie)

Les troubles des conduites alimentaires (TCA) peuvent étre définis de fagon
catégorielle comme l'illustrent les diagnostics d'anorexie mentale et de boulimie
trouvés dans les nosographies actuelles. L'autre approche, dimensionnelle,
considére les symptébmes constitutifs des TCA comme faisant partie d'un continuum
de comportements allant du normal jusqu'au pathologique, dont ils représentent des
déviations quantitatives extrémes.

L'anorexie mentale est définie par un refus de maintenir le poids au-dessus d'un
certain seuil minimum normal pour I'age et la taille, par une peur intense de gagner
du poids ou de devenir gros(se), une distorsion de I'image corporelle et de la forme
du corps et, chez les filles, par la présence d'une aménorrhée pendant au moins trois
cycles consécutifs. La boulimie est définie par des épisodes récurrents de fringale
alimentaire au moins deux fois par semaine pour une durée de trois mois, par un
sentiment de perte de contréle sur le comportement alimentaire au cours des
épisodes de fringale, par l'utilisation réguliere de laxatifs ou de diurétiques, de
vomissements induits, de régimes ou jelnes stricts, ou d'exercice physique intense
pour lutter contre la prise de poids, et par une préoccupation persistante sur la forme
et le poids du corps. Dans 30 % a 50 % des cas, la boulimie survient pendant ou
aprés une période d'anorexie. Les criteres diagnostiques des TCA ont changé au
cours de la récente décade et la comparaison des résultats d'une étude a I'autre doit
en tenir compte. Ainsi, le critére de perte de poids était de 25 % dans le DSM-III et
de 15 % dans le DSM-III-R pour le diagnostic d'anorexie. Pour la boulimie, la
définition plus large du DSM-III ne requérait pas le critere de fréquence des épisodes
de fringale introduit depuis lors dans le DSM-III-R et le DSM-IV. En outre, la validité
de ces critéres diagnostiques n'a pas été fermement établie dans les pays non
occidentaux.



Facteurs associés

Les troubles des conduites alimentaires (TCA) apparaissent rarement avant la
puberté et surviennent typiquement dans la seconde moitié de I'adolescence. L'age
moyen de début est de 16-17 ans pour I'anorexie mentale et de 19-20 ans pour la
boulimie. L'anorexie et la boulimie surviennent donc a deux périodes de
I'adolescence marquées par des transitions et des taches développementales
différentes. Les TCA sont dix fois plus fréquents chez les jeunes femmes que chez
les hommes. La prévalence des TCA est probablement plus élevée dans les pays
industrialisés que dans les pays en voie de développement. Les TCA sont souvent
associés a d'autres manifestations psychiatriques, particulierement la
symptomatologie dépressive et anxieuse. La sévérité des perturbations biologiques
et somatiques peut entrainer la nécessité d'hospitalisations en milieu spécialisé. Les
etudes longitudinales (Steinhausen et coll., 1991 ; Strober et coll., 1997) montrent
une normalisation symptomatique dans environ la moitié des cas, mais il persiste
souvent des difficultés interpersonnelles importantes. Environ 20 % des sujets ont un
pronostic général médiocre. Les anciennes anorexiques ont aussi des taux de fertilité
réduits, un risque élevé d'avoir des complications obstétricales, des enfants de petit
poids de naissance, et des perturbations de la relation précoce mére-enfant
lorsqu'elles deviennent méres. Le ratio standardisé de mortalité a été estimé a 6, cet
exces de déces étant principalement attribuable aux complications proprement
meédicales de I'anorexie et aux suicides. Le pronostic de la boulimie est moins bien
connu, mais parait meilleur. Les TCA représentent néanmoins une source importante
de morbidité médicale et psychiatrique chez les jeunes filles.

Données épidémiologiques

Plusieurs revues des données épidémiologiques sur les troubles des conduites
alimentaires peuvent étre consultées (Fairburn et Beglin 1990 ; Hsu, 1990 ;
Fombonne, 1995c et d et 1996 ; King 1998 ; Flament et Jeammet, 2000). Les
données épidémiologiques sur I'anorexie mentale viennent principalement de deux
sources. En premier lieu, des études ont été faites a partir de registres
psychiatriques ou de données d'admission dans des hopitaux. L'avantage de cette
approche est qu'elle permet de calculer des taux d'incidence et d'en surveiller les
changements dans le temps. L'interprétation des résultats doit tenir compte du fait
que seuls les cas traités sont disponibles, et que les concepts et critéres
diagnostiques ainsi que la proportion de cas traités peu-vent changer au fil des ans.
Le tableau 1.X résume les données de seize études ayant estimé l'incidence de
I'anorexie mentale chez des jeunes femmes (sauf mention contraire).

Tous les taux ne sont pas rapportés a des groupes d'age et de sexe comparables, ce
qui limite l'interprétation qu'on peut en faire. Chez les jeunes femmes, cependant, les
taux varient de 0,117/100 000/année chez les adolescentes australiennes (Ben-
Tovim et Morton, 1990) a 69,4/100 000/année dans I'étude de la Mayo Clinic (Lucas
et coll., 1991). Les intervalles de confiance sont souvent trés larges, reflétant le petit
nombre de cas (médiane : 53) généralement disponibles dans chaque étude. Les
taux d'incidence sont de maniere constante plus élevés dans la tranche d'age des
15-19 ans et les taux sont dix fois supérieurs chez les femmes que chez les
hommes. Compte tenu de I'hétérogénéité des méthodologies, il est difficile
d'extrapoler les estimations de l'incidence a d'autres populations. Lorsque les



facteurs méthodologiques sont pris en considération, il ne semble pas y avoir
d'augmentation séculaire de l'incidence de I'anorexie mentale (voir Fombonne,
1995d).

Le deuxiéme type d'études consiste en études de prévalence. Le tableau 1.XI donne
les résultats de 35 études de prévalence.

Tableau 1.X : Incidence de I'anorexie mentale chez les femmes
Tableau manquant
Tableau 1.X (suite)
Tableau manquant

Les taux varient de 0 % (Suzuki et coll., 1990) a 1,3 % (Rathner et Messner, 1993).
Les deux études avec les taux les plus élevés sont basées sur de tres petits
nombres (3 cas dans Rathner et Messner, 1993 ; et 23 cas dans Rastam et coll.,
1989) ces auteurs ayant en outre inclus des cas « partiels » dans la définition). Le
taux médian des 35 études incluses dans le tableau 1.XI est de 1,8/1 000, en ne
retenant que les taux de prévalence pour la période actuelle et pour le groupe d'age
15-19 ans. Ce taux varie peu entre les études publiées au début ou a la
findelapériode considérée (1976-2000), indiquant de nouveau que la fréquence de
I'anorexie est stable. Les taux chez les hommes, lorsqu'ils sont disponibles, sont
quasi-nuls.

Pour la boulimie, les études conduisent a une estimation de la prévalence moyenne
de l'ordre de 1 % (tableau 1.XIl) pour la définition restreinte du DSM-III-R et de 2,6 %
pour les études par autoquestionnaires (Fairburn et Beglin, 1990).

Une étude francgaise réalisée sur 3 287 adolescentes agées de 12 a 19 ans de la
Haute-Marne a conduit a une estimation de 1 % également (Ledoux et coll., 1991).
La prévalence des symptomes isolés constitutifs de la boulimie est trés élevée dans
les populations d'adultes jeunes. Avec une définition relativement stricte, la
prévalence des fringales alimentaires (binge eating) est en moyenne estimée a 15,7
%, celle des vomissements induits a 2,4 % et celle de l'utilisation de laxatifs a 2,7 %.
En outre, dans 8 études publiées, 29 % des sujets au jour de I'enquéte suivaient un
régime strict ou jeGnaient régulierement pour contrdler leur poids. Les données
permettant d'examiner de possibles changements séculaires dans l'incidence de la
boulimie sont réduites et de qualité souvent médiocre. Une analyse antérieure de
cette hypothése permettait de conclure que les donnés épidémiologiques n'étaient
pas adéquates et que les données existantes ne suggeéraient pas nécessairement
que l'incidence de ce trouble récemment défini (en 1979 ; Russell et coll., 1979) soit
en augmentation (Fombonne, 1996).

Tableau 1.XI : Prévalence de I'anorexie mentale



Tableau 1.XI1 : Prévalence de l'anorexie mentale

Référence Site Aqe (ans) Taille de Diag nostic Préwalence
Période ["&chantillon {100 000
Crisp et coll,  Grande-Bretagne Tous 7 (Bcoks Clinique F: 021805
1976 7 &coles de filles > 16 privées) Clinique F:0,0260
1967-1974 2786 (Booles
publiques)
Miglsen, 1990  Danemark Tous 200 000 |CD-8 F 00067
1973-1987 15-19 F:00M7
10-24 F 00237
Lucas et coll,  Etats-Unis, Tous F.aneza Dam-I-R F. o208
1988 Rochestar, 15-19 F: 2654 F: 0330
Minnesata
1980
Whitehouse et Grande-Bretagne, 1619 F: 446 Feighner! F:0220
Button, 1988  Chichester Ruassll F:0450
1980 DS
Fobins et coll, Etats-Unis, Mew 18-65 3058 DEnHI 0,030
1984 Heaven ; 3481, 0,100 ;
Etats-Unis, 3004 0,100
Baltimore ;
Etata-Unis,
Saint-Louis ;
1981-1982
Mann e coll,  GrandeBretagne, 15 F. 282 Clinique F 0000
1683 2 &coles & Londres
1982
Szmukler, 1883 Grande-Bretagne ;  14-19; F: 134 Clinique F 0830
6 &coles privées ; 16-18; » 16 F:1110;
acoles publigues F:0140
Joergensen, Danemark, comté  Tous 450 000 DsmH1-R F 002
1992 de Fyn 10-14 F:0070
1677-1686 15-19 F-o120
20-24 F 0080
Cullberg et Sugde, sud-est de  16-24 F: 465 DehHIl modifie F: 0258
Engstrom- Stockholm
Lindberg, 1988 1984 -1985
Whitaker et Etats-Unis, Mew 1417 F: 2544 Dam-l F:0zo0
coll, 1990 Jersey
1904
Lee af call, Corée, Séoul et 18-65 5100 DEm-I F: 0038
1987 zone rurale
1984
Hwu &t coll, Taiwan, national =18 11004 DamHI 0,000
1989 1982-1936
Rastam et Sudde, Gitebory 15 F. 213 DEm-I et F:oTof
coll, 1989 1985 DSMHII-R F:0R4057
modifié
Rastam et Sugde, Gitebory 17 Dam-I-R F.0g40°
Gillerg, 1992 1987 F:1,.08087

Tableau 1.XI (suite)



Tableau 1.XI1 (suite)

Référence Site Age (ang) Taille de Diagnostic Prévalence
Période ['&chantillon {1100 000
Bland et ¢oll,  Canada, Edmonton = 18 3258 a1l 0,100
1983 19831986
Lucas et coll,  Etats-Unis, Tous F:a2asa Dsm-I11-R F:027F
1991 Rochester, 15-19 F: 0480
Minnescta
1985
Hoek, 1991 Pays-Bas, Tous 151781 DSkl 0,0184
58 cabinets de
qenéralistes
1985-1986
SUzUki et coll,  Japon, préfecture 1215 1992 Clinique 0,000
1940 de Gunma,
5 collages
1986-1987
Wells et coll,  Mouvelle-Zélande, 1864 1498 DSkl 0,100
1989 Christchurch 2544 F:oa00*
1986
Ben-Tovim et Australie, sud 12-18 F: 5705 DSkl F:o105
Morton, 1920 1987
Johnson-Sabine Grande-Bretagne 14-16 F:1010 Clinique F: 0000
et coll, 1988 B écoles de
Londres
Patton et col.,  Grande-Bretagne 1517 F:. 176 Russell F: o200
1850 8 acoles de 0,000
Londres
Lewinsohn et Etats-Unis, Oregon  15-18 1710 Dsh-11-R 0,000°
coll, 1993b 1987-1989 F:am F: o450
Scheinberg et Isragl, recrues 18 F:1112 DEhd-I-R F:o180
coll, 1992 feminines de
l'armée
1989
Baglin o Grande-Bretagne  16-35 F.285 DEm-111-A F: o232
Fairburn, 1992 2 cabinets F: 14008
médical
Whitehouse et Grande-Bretagne  16-35 F: 240 DSha-1I-R F:o180'#3
ooll., 1992 3 cahinets 0,370%%4
médicay
1987
deAzevedo et Porugal, lycées 12-20 F 654 Dam-l 0,000
Ferreira, 1992 des Acores 0,7607
1987
Rathner [taliz, 4 &colas 11-20 E bl Dsh-11-R 0580
Messner, 1993 germanophones du 1114 F 286 0,000
sud Tyrol 15-20 F:au 1,300
1088 7
Gotestam et Morvgge 18-59 1849 Dsh-I11-R 0,270°
Agras, 1995 1992 04304
18-29 556 0,260°
0,900%

Tableau 1.XI (suite)



Tableau 1.XI (suite)

Rétérence Siter Aige (ang) Taille de Diagnostic Prévalence
Période ['echantillon (/100 000
Santonasto et [talie, Padoue 15-20 F.asg DEh-1V 0,000
coll, 1996 0,500
Steinhausen et Suisse, Zirich 1417 607 DEh-11-R F: o700
coll, 1997 1855
Cotrufo et coll,  [ltalie, sud 13-19 F:oig DSty F. o200
1998
Wittchen et Allemagne, Minich 1424 3021 DSh-1V F: 0300
coll, 1998 1995 F: oot
hl - 0,000
Moo, 1004
Werhulst et Pays-Bas 13-18 853 Dshd-lI-R 0,200
coll, 1997 1993
Cannals et Espagne, 18 F:182 DEm-11-R F: 0800
coll., 1997 Catalogne

F:files; G gargons (ni Foni M- taux pour les delx sexes) ; 7 taux calculds parnous; ® - tau calculés pour tenir
compte des informations sur les non-participants : ¥ prévalence actuelle ; * - prévalence sur lavie; ®: des taux bien
plus Eleves (1 %) sont parfois rapportés pour cette &ude mais des erreurs ont &t& commises par les auteurs dans
les calculs (voir Fombonne, 1995 pour plus de précisions). ; ® : taux standardisé sur e de la population féminine
blanche des Etats-Unis en 1970 7 ce taux prend en compte les syndromes « partiels »

Tableau 1.XII

Tableau 1.XI1 : Prévalence de la boulimie

Rétérence Site Agei Diagnostic Prévalence
(%)

Button et Whitehouse, 1981 Grande-Bretagne, sud de 16-22/578 Dam-ll 16

Whitehouse et Button, 1988 ['Angleterre

Clarke e Palmer, 1983 Grande-Bretagne, Leicester, 18-21f276 ;RN 30
Université

Szmukler, 1983 Grande-Bratagne, Londres, 14-1973 001 DSKHI 04

Eisler et Szmukler, 1985 acoles

Whitaker et coll, 1980 Etats-Unis, Mew Jersey 14-17/5 108 DSMHI 26"

Ledoux et coll, 1991 France, Haute-tarne 12-19/3 227 DSMAHII-R 1,0

Werhulst et coll., 1997 Pays-Bas 13-18/780 Dam-I-R 03

Canals & coll, 1997 Espagne 18200 Dam-I-R 03

|CD-10 0y
Wittchen ef coll, 1998 Allemagne, Minich 14-2473 021 DEMIY 0,77
1I}vF, LT

F:files; LT : vie entigrg

En résumé,l'anorexie mentale est rare chez la jeune femme et son taux peut étre
estimé a 1,8/1 000 jeunes filles dans le groupe des jeunes femmes de 15 a 19 ans.
Les taux sont négligeables chez les filles plus jeunes, et chez les hommes. La
boulimie est plus fréquente, a un début plus tardif, et sa prévalence est, en moyenne,
voisine de 1 %. Des changements séculaires dans l'incidence sont peu
vraisemblables pour I'anorexie tandis que les données sur la boulimie sont trop
limitées pour avancer des conclusions.

Schizophrénie et troubles bipolaires de I'enfant et de I'adolescent



Bien qu'il fGt reconnu tréstét que la schizophrénie peut survenir chez I'enfant et
I'adolescent, I'étude de cette maladie chez I'enfant n'a été vraiment possible qu'a
partir de la fin des années 1970. Dans les décades antérieures, la schizophrénie de
I'enfant était en effet incluse, dans la plupart des classifications rudimentaires de
I'époque, dans une catégorie unique « psychose infantile » qui confondait les
troubles du développement (dont I'autisme), les schizophrénies et les autres
psychoses de I'enfant. A |a suite d'études cliniques détaillées (Kolvin, 1971), il
apparut que l'autisme et la schizophrénie étaient des troubles distincts, et que la
schizophrénie de I'enfant et celle de I'adulte avaient en commun la plupart de leurs
caractéristiques phénomeénologiques, évolutives, familiales et thérapeutiques. Le
diagnostic de la schizophrénie de I'enfant et de I'adolescent est depuis lors fondé sur
les mémes critéres diagnostiques que chez I'adulte. Les critéres diagnostiques
consistent en trois critéres principaux : la présence de symptémes psychotiques
(idées délirantes, hallucinations, catatonie, troubles du cours de la pensée,
symptomes négatifs, pauvreté idéique et des affects), une détérioration globale du
comportement et de I'adaptation par rapport a la période prémorbide, et une durée
des troubles qui persistent au minimum six mois ou se succédent souvent une phase
de prodrome, une phase active et une phase résiduelle.

Les troubles bipolaires sont définis par une succession chez le méme individu
d'épisodes dépressifs et d'états maniaques (catégorie | du trouble bipolaire) ou
hypomaniaques (catégorie Il). Ces derniers états sont caractérisés par une irritabilité,
une élévation de I'hnumeur allant parfois jusqu'a I'euphorie, une fuite des idées et une
acceélération du débit vocal, des idées de grandeur, une diminution du sommeil, une
distractibilité et des comportements agités et pouvant mettre le sujet en danger
(dépenses sans compter, comportements sexuels inappropriés...). Les états
maniaques alternent avec les états dépressifs a des rythmes et selon des séquences
variés qui dépendent du sujet. Chez les jeunes, les états maniaques et dépressifs
s'enchainent souvent vite, donnant lieu a des présentations mixtes ou a cycle rapide.
En outre, les idées délirantes et symptdmes psychotiques sont fréquents chez les
adolescents, ce qui crée des difficultés particuliéres pour le diagnostic différentiel
avec la schizophrénie.

Facteurs associés

L'age de début des schizophrénies apparaissant avant I'age adulte se situe dans la
seconde partie de I'adolescence (15-18 ans) pour la majorité des cas ; cependant,
des cas ont été décrits chez les enfants d'age scolaire. Les auteurs distinguent en
général la schizophrénie a début trés précoce (avant 12 ans) de la schizophrénie a
début précoce (12-18 ans). Dans ces deux tranches d'age, il existe une tendance a
une prépondérance de gargons (environ 2 :1).

Les troubles bipolaires sont également une pathologie qui débute typiquement a
I'adolescence (15-19 ans) encore qu'il existe quelques rares cas a début trés
précoce (avant 12 ans). Les précurseurs de ces deux maladies, leurs manifestations
prémorbides et comorbides, leur traitement et évolution sont décrits plus loin.

Données épidémiologiques



Il 'y a trés peu d'études épidémiologiques sur ces deux pathologies pour la période de
I'enfance et de I'adolescence, en raison de leur rareté et du fait que ces maladies de
I'adolescence sont essentiellement les mémes maladies que celles observées chez
les adultes jeunes, dont elles représentent probablement une forme plus sévére
(Schurroff et coll., 2000). En outre, les confusions nosologiques qui ont régné
longtemps avec I'emploi du terme de psychose infantile font que la plupart des
études conduites avant 1980 incluaient des enfants autistiques et schizophréniques
dans les mémes échantillons (Werry, 1992). De méme, les difficultés de diagnostic
différentiel entre schizophrénie et trouble bipolaire font que certains auteurs ont
inclus dans leurs études d'enfants schizophréniques des sujets dont la réévaluation
ultérieure a montré qu'ils avaient en fait un trouble bipolaire (Eggers, 1978 ; Kydd et
Werry, 1982 ; Werry et coll., 1991).

Pour la schizophrénie, de rares études pour la schizophrénie a début trés précoce
montrent que sa prévalence est trés faible. Les taux rapportés dans deux études
sont de 1,6/100 000 (Gillberg et coll., 1986 ; Gillberg, 2001) et de 1,9/100 000 (Burd
et coll., 1987) chez les enfants de moins de 12 ans. Ces taux sont compatibles avec
d'autres études portant sur des échantillons de jeunes adultes ou adolescents
atteints de schizophrénie ; I'examen de la distribution de I'age de début des premiers
troubles montre qu'environ 1 % seulement des troubles schizophréniques débute
avant I'age de 10 ans (Remschmidt et coll., 1994). De méme, une étude de 312
patients jeunes souffrant de schizophrénie et identifiés dans le registre danois
(Thomsen, 1996) montre que seulement 4 sujets ont été diagnostiqués avant I'age
de 13 ans, et seulement 28 de 13 a 15 ans. L'incidence et la prévalence de la
schizophrénie augmentent nettement a partir de 14-15 ans. L'incidence dans cette
tranche d'age a été estimée dans une étude écossaise a 1-2/10 000/an (Takei et
coll., 1996). En Suede, la prévalence cumulée des troubles schizophréniques était de
0,23 % a I'age de 20 ans ; en d'autres termes, 0,23 % des adultes de 20 ans dans
cette population avaient été hospitalisés avec un diagnostic de schizophrénie entre
I'age de 13 et 19 ans (Gillberg et coll., 1986 ; Gillberg, 2001). Ce taux est également
compatible avec les études sur I'age de début des schizophrénies chez les adultes
qui montrent un début avant 18 ans dans une forte minorité des cas.

Les données sur les troubles bipolaires sont encore plus rares. Une étude dans la
population générale a estimé la prévalence des troubles bipolaires sur la vie a 0,58
% chez des adolescents agésde16 a 18 ans, mais la plupart des cas étaient des
troubles bipolaires Il et cette enquéte est généralement atypique par les taux treés
élevés rapportés pour de nombreux troubles (Lewinsohn et coll., 1993b). Il est donc
nécessaire de partir des données épidémiologiques chez I'adulte et d'estimer
indirectement la prévalence chez les jeunes de moins de 18 ans en fonction de I'age
de début des troubles rapportés par ces patients adultes. Le risque morbide des
troubles bipolaires est estimé a environ 0,5 % et la prévalence sur la vie est estimée
a 0,7 %-0,8 % dans les enquétes épidémiologiques (Bebbington et Ramana, 1995 ;
Bland, 1997). Depuis les descriptions de Kraepelin en 1921 et celles d'autres auteurs
(Goodwin et Jamison, 1990), il est connu que, dans des cas trés rares (de 0,5 % a 1
% des troubles bipolaires), la maladie peut se déclarer avant I'dge de 13 ans. Cette
estimation correspond a un taux de prévalence d'environ 3/100 000 chez I'enfant de
moins de 13 ans, soit un phénomeéne rare. En revanche, un nombre important des
patients bipolaires adultes rapportent avoir eu leurs premiers symptémes entre I'age
de 15 et 20 ans. L'age moyen de début des troubles bipolaires varie d'une étude a



I'autre et est actuellement entre 20 et 30 ans (Bebbington et Ramana, 1995). Dans
une série récente de 210 patients bipolaires adultes, 58 sujets (soit 27,6 %) avaient
eu un début des troubles avant I'age de 18 ans (Schurhoff et coll., 2000). On peut
donc estimer que les premiers troubles se manifestent avant I'age de 20 ans dans
environ un tiers des cas. Pour les jeunes de 15 a 19 ans, le risque de développer un
trouble bipolaire peut donc étre indirectement estimé a environ 0,25 %.

En résumé, pour des raisons pratiques, les taux seront estimés pour la catégorie
comprenant a la fois la schizophrénie et les troubles bipolaires. Ceci refléte le fait
qu'une partie de la littérature dont les estimations précédentes dérivent est fondée
sur des données statistiques hospitaliéres combinant les deux troubles. L'avantage
de ces données est qu'elles reflétent directement les états séveres nécessitant un
traitement et qu'elles permettent des estimations plus précises. Les taux dérivant
d'études épidémiologiques dans la population générale sont, eux, tres imprécis car
fondés sur de tres petits effectifs. Chez les enfants de 12 ans ou moins, ces
maladies sont donc trés rares avec un taux de prévalence combiné de 4/100 000.
L'incidence de ces maladies augmente ensuite rapidement a I'adolescence avec un
taux d'environ 0,5 % pour les jeunes de 15 a 19 ans. Pour les adolescents de 13-14
ans, le taux est intermédiaire et sera fixé arbitrairement a 0,1 %. Ces estimations
sont paralléles a celles obtenues dans une étude suédoise (Gillberg et coll., 1986) ou
la prévalence cumulée pour toutes les psychoses a été estimée a 54/10 000 (soit
0,54 %) chez les jeunes de 13 a 19 ans.

Estimations pour la population frangaise

Dans cette partie, nous essayons d'estimer le nombre d'enfants de la population
francaise agésde0 a 19 ans et souffrant de I'un des troubles psychiatriques passés
en revue ci-dessus. Pour cela, nous avons utilisé les données sur la structure par
age de la population fournies par I'INED (Institut national d'études démographiques)
pour I'année 2000. Les meilleures estimations des taux de prévalence retenues dans
les analyses précédentes ont été utilisées pour calculer pour chaque tranche d'age le
nombre de sujets affectés. Il est important de réaliser que la plupart de ces taux
dérivent d'études internationales, mais, en I'absence d'études frangaises pour la
plupart des problémes étudiés, ces estimations sont les meilleures dont on dispose.
Les estimations ont été faites de maniére conservatrice, en privilégiant les études
méthodologiquement les plus correctes et celles qui ont adopté une définition stricte
des « cas », fondée notamment sur la présence d'un retentissement substantiel des
symptémes psychiatriques sur le fonctionnement général du jeune. Les estimations
obtenues dans les sections précédentes étaient généralement restreintes a une
tranche d'age précise et les estimations du tableau 1.XIll ont été en conséquence
calibrées pour chaque groupe d'age en tenant compte au mieux des variations
développementales connues dans l'incidence de chacun des troubles psychiatriques
considérés.

Par exemple, les taux de prévalence de I'anorexie et de la boulimie s'appliquent aux
adolescents les plus agés (> 15 ans) et aucune estimation de la prévalence n'existe
pour les tranches d'age plus jeunes chez lesquelles le phénomeéne est considéré
comme trés rare. Un taux nul a donc été appliqué aux jeunes de moins de 15 ans.
Dans certains cas, le taux de prévalence semble varier avec I'age de maniére
importante, et ceci a été pris en compte dans les estimations qui ont été ajustées sur



I'age au mieux. Cependant, il existe des changements brusques dans des catégories
d'age contigués qui refletent probablement mal la réalité et sont d'ailleurs peu
compatibles avec les phénoménes biologiques ; ceci refléte simplement les lacunes
dans les données épidémiologiques existantes. Le tableau 1.XIIl donne les résultats
de ces calculs, et les notes de bas de tableau expliquent comment les résultats ont
été obtenus. Parce que les troubles psychiatriques surviennent souvent
simultanément chez les mémes individus, on ne peut pas faire de somme par ligne
dans le tableau ; les données actuelles sur la comorbidité entre différents troubles ne
sont pas assez précises pour en tenir compte dans ce type de calcul. Néanmoins, les
données du tableau 1.XIII montrent I'importante morbidité lieée aux troubles
psychiatriques étudiés dans ce rapport (et qui serait encore plus forte si I'ensemble
des troubles psychiatriques de I'enfant et de I'adolescent avait été retenu). Elles sont
un guide pour estimer l'impact potentiel pour la santé publique des mesures de
prévention se rapportant a chacune des pathologies considérées, et discutées dans
le reste de ce rapport.

Tableau 1.XIIl : Nombre d'enfants et d'adolescents souffrant d'un trouble
mental

Tableau 1.XI111: Nombre d'enfants et d'adolescents souffrant d'un trouble

mental
Tranches d'ages
0-2 ans 3-5ans 6-10ans 11-14 ans 15-19 ans Tatal
F’opulation1 2175 326 2154 419 3736 596 3110095 3967 703 15144139
Autisme/POCP 2969 582 10201 8491 10 822 38374
H\gperk.inésie3 14 298 74 732 62202 A9 BTT 190907
Troubles angews® 35740 186 830 155 505 198 385 576459
TOCE 3432 17 929 A9 67T 51048
Cépression® 15143 34 985 127 703 177 841
Anorexie” 3571 357
Boulimie® 12218 12218
Schizophrénie et troubles bipolaires® ™ 120 1624 19839 21583

T population au 187 janvier 2000 (http i ined fribopulation-en -chiffresfrancefpopulationftabpyr2000.htrr) ; 2 le
taux retenu est de 27 30000 ; ce taux a &é& divisé par deux pour les 0-2 ans pour rendre compte de la
ranifastation progressive des troubles autistiques avant Iage de 2 ans; ¥ le taux et de 2% & ge scolaire et au

de 0,15 % pour les enfants de & & 12 ans, ef de 1% pour les jeunes de 13 ans et plus; ® ; letaux est de 0.5 % pour
les enfants de 7 & 11 ans, de 1% pour les enfants de 12 et 12.ans de 2% pour les jeunes de 14 o 15 ans, de
2% pour les jeunes de 16 et 17 ans, et de 4 % pour les jeunes de 18 & 19ans; 7 le taux est de 0,91000
{correspondant & un taux de 1,81 000 chez les jeunes filles) ; % le taux est de 0.5 % (correspondant & un taux de
1% cher les jeunes filles) & parti de 17 ans:; ®: diagnastic différentiel entre schizophrénie et tfroubles bipolaires
parfois difficile 3 'adolescence ; °: le taux est de 4/100 000 pour les enfants de 7 & 12 ans, de 1A 000 pour les
enfants de 13 &t 14 ans et de 0.5% & partir de 15 ans

En conclusion, de trés nombreuses études épidémiologiques sur la prévalence des
troubles psychiatriques chez I'enfant et I'adolescent ont été menées dans le monde
depuis trente-cing ans. Ces études ont été facilitées par la mise au point progressive
d'instruments d'évaluation des troubles psychopathologiques (questionnaires de
dépistage et entretiens diagnostiques structurés) ayant des qualités psychométriques
satisfaisantes (fiabilité et validité). La méthodologie de ces enquétes est devenue de
plus en plus sophistiquée, faisant appel a des techniques complexes



d'échantillonnage et d'analyse des données. Comme le montrent les taux
généralement élevés de participation des jeunes et des familles a ces enquétes, la
faisabilité et I'acceptation par le public de ces études sont excellentes. En France,
relativement peu d'études de cette nature ont été conduites, et les estimations
épidémiologiques sur la santé mentale des enfants et adolescents utilisées dans le
reste de ce rapport reposent donc largement sur la littérature étrangére. Afin de
remédier a cette carence, des efforts particuliers de formation devraient étre
poursuivis aupres des médecins spécialistes lors de leur formation. De méme,
I'adaptation en langue francaise d'outils d'évaluation de la psychopathologie devrait
étre facilitée afin de mettre a la disposition des professionnels de santé mentale des
instruments dument validés et nécessaires pour la recherche tant clinique
qu'épidémiologique.

L'ampleur des questions de santé mentale a largement été démontrée par les
recherches épidémiologiques. En moyenne, environ 1 enfant sur 8 souffre d'un
trouble mental a la date de I'enquéte. En outre, les études ont aussi montré qu'une
petite partie seulement de ces enfants étaient en contact avec des services de prise
en charge. Les études épidémiologiques transversales ont également identifié un
certain nombre de facteurs de risque associés a la présence d'un trouble
psychiatrique chez I'enfant et I'adolescent. Ces facteurs varient d'un trouble a I'autre
et sont traités dans les chapitres suivants. L'investigation de modéles explicatifs de la
psychopathologie et de I'évolution au long cours des troubles psychiatriques a aussi
grandement bénéficié d'études longitudinales qui se sont multipliées lors des
derniéres années. Ces études permettent une meilleure mesure des facteurs de
risque et ont permis d'étudier de maniére simultané I'effet de variables biologiques,
psychologiques, comportementales et sociales dans la survenue des troubles
psychiatriques. En outre, les études de jumeaux ou d'adoption ont permis plus
récemment de tester des hypothéses sur le réle respectif des facteurs génétiques et
d'environnement, et sur leurs interactions, pour un nombre grandissant de troubles
psychiatriques.

Plusieurs études ont montré que, depuis la Seconde Guerre mondiale, certains
troubles psychiatriques communs ont connu une augmentation de leur incidence au
fil des générations successives. Cette évolution, évidente pour les comportements
antisociaux, I'abus d'alcool et d'autres produits psychoactifs, ou encore le suicide,
s'observe en contraste marqué avec I'amélioration parallele, au cours de la méme
période, de la santé physique et du niveau de vie. Les raisons de cette augmentation
sont encore a préciser, mais il est important qu'une surveillance épidémiologique
réguliere de la santé mentale des jeunes soit effectuée afin de détecter d'autres
changements dans l'incidence des troubles psychiatriques chez les enfants et
adolescents.
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2 Déterminants démographiques et psychosociaux

Parmi les déterminants de la santé, c'est-a-dire les caractéristiques individuelles ou
collectives susceptibles d'influer directement ou indirectement sur I'état de santé, on
peut distinguer le sexe et I'dge, mais aussi I'environnement et les habitudes de vie
(Rapport Mutualité francgaise, 2000). Dans I'environnement, a c6té de
I'environnement physique comme I'eau, l'air... les aspects sociodémographiques sont
essentiels.

Le sexe et I'age sont en étroite relation avec la santé. Les comportements vis-a-vis
de la santé se différencient trés t6t. Les jeunes filles vont davantage étre
consommatrices de soins. Dans les intersecteurs de psychiatrie, avant 13 ans, les
garcons sont plus nombreux, mais des 15 ans, ce sont les filles qui prédominent
(Casadebaig et Chevalier, 1976 ; Casadebaig et Quemada, 1989). A I'adolescence,
les différences de comportements entre gargons et filles se traduisent en termes de
morbidité et de mortalité. Les comportements plus violents des gargons les ameénent
a avoir une plus forte proportion d'accidents de voiture. Les taux de suicide sont plus
élevés pour eux. En conséquence, entre 15 et 25 ans, la mortalité des garcons est
trois fois supérieure a celle de filles. C'est dans ces tranches d'age que I'écart entre
les deux sexes est maximal.

Concernant les groupes d'age retenus pour cette analyse, moins de 25 ans, le
rapport garconsf/filles, appelé sex ratio, est en population générale de I'ordre de 51 %
de gargons. Si le rapport observé s'éloigne de la norme biologique, on doit soit se
poser des questions du domaine de la sphére sociale : on peut par exemple
s'attendre a une meilleure prise en charge des gargons si leurs troubles sont plus
perturbateurs notamment en classe, soit se poser des questions dans le domaine
biologique, les deux facteurs pouvant aussi coexister.

Les facteurs sociaux susceptibles d'avoir un retentissement sur la santé en général
et sur la santé mentale en particulier sont nombreux et divers, mais parmi eux le
milieu social, I'nabitat, le fait d'étre migrant méritent d'étre retenus. Le milieu social
est le plus souvent apprécié a travers la profession, le niveau d'éducation ou le
niveau de revenu.

A la fin de I'année 2000, on constatait toujours une mortalité différentielle en fonction
de la catégorie socio-professionnelle ; ainsi, @ 35 ans, un ouvrier a une espérance de
vie de 6 ans inférieure a celle d'un cadre. Les ouvriers peu ou pas qualifiés ont a 45-
59 ans un taux de mortalité 2,5 fois supérieur a celui des cadres supérieurs ou
professions intermédiaires. Ces inégalités se retrouvent dés la naissance. Les taux
de mortalité infantile sont de 7 pour 1 000 pour les enfants de cadres supérieurs et
de 10 pour 1 000 pour les enfants d'ouvriers (rapport : la Santé en France, 1996).

Le résultat est paralléle si on regarde le niveau d'études le plus bas par rapport au
plus élevé. (Kunst et coll., 2000). Le taux de prématurité est 3,4 % chez les méres
ayant fait des études supérieures ; il est de pres de 50 % plus élevé chez les meres



ayant fait des études primaires, 5,4 %. Pour I'hnypotrophie, I'écart est encore plus
prononceé 5,8 % contre 9,9 % (Kaminski et coll., 2000).

La plupart des états ont connu au cours du XX° siécle des mouvements migratoires
d'une ampleur considérable. Il s'est agi tout d'abord de migrations internes avec un
trés fort déplacement des campagnes vers les villes. En France, la région parisienne
en est I'exemple saisissant : avec 10 600 000 habitants en 1990 (22° rapport sur la
situation démographique de la France, 1993), elle rassemble environ 20 % de la
population totale du pays. Ce nouveau mode de vie, outre la promiscuité qu'il peut
engendrer a travers les transports ou I'habitat collectifs, s'est accompagné de
modifications structurelles des familles. L'espace alloué dans I'habitat urbain
permettant rarement la présence d'une famille élargie, par exemple aux grands-
parents. Actuellement, ce mouvement des campagnes vers les villes se produit aussi
dans le tiers monde ou il entraine une brutale déstabilisation du microcosme familial
traditionnel.

Les migrations externes, avec l'immigration étrangere, se sont ajoutées aux
mouvements migratoires intérieurs. La France fut, entre 1920 et 1939, le premier
pays d'immigration au monde, devant les Etats-Unis. Cette immigration a repris
depuis 1945, faisant de la France le melting pot de I'Europe. Les étrangers
représentaient 3 % de la population en 1911 (Beaujeu-Garnier, 1969), 7 % en 1975
(rapport au Haut Comité de la population, 1980) et prés de 10 % aujourd'hui. Si la
premiére vague d'immigrants entre les deux guerres mondiales a surtout concerné
des Européens, I'immigration actuelle vient de plus loin, Afrique, Asie. Ces peuples
sont donc confrontés a des modes de vie, mais aussi a des agents chimiques, a des
virus... qui leur étaient inhabituels. De plus, pour une majorité d'entre eux, ils
appartiendront, dans un premier temps, aux classes sociales a plus faibles revenus.

Les phénoménes d'addiction associés aux troubles étudiés seront abordés. lls sont a
la fois des comportements individuels, mais aussi des comportements sociaux qui
évoluent parallélement a I'évolution sociale. Ainsi, le tabagisme, longtemps
comportement essentiellement masculin, s'est étendu aux femmes et notamment aux
jeunes adolescentes.

Lorsque ce sera possible, on regardera si la pathologie étudiée présente ou non une
évolution tendancielle au-dela des modifications de prise en charge et des
classifications.

Bien entendu, ce chapitre ne reviendra pas sur la pertinence des instruments utilisés,
pour mettre en évidence telle ou telle pathologie, ni sur les variations au cours du
temps des critéres diagnostiques et des définitions, questions discutées dans les
chapitres spécifiques aux-dites pathologies. Il faut seulement souligner que, si les
entretiens diagnostiques tendent a minorer le role des facteurs sociaux, les échelles
tendent vers l'inverse (Lovell, 2000). De plus, il ne faut pas perdre de vue que, pour
certaines pathologies, le nombre de cas étudiés est faible et ne permet donc pas des
observations sociales fouillées ni des évolutions de tendance.

Sexe et age



Le sexe et I'age vont, dans chacune des pathologies étudiées, avoir des rdles
distincts.

Schizophrénie

Concernant les troubles schizophréniques, il existe un consensus dans la
communauté scientifique sur la différence d'age en début d'apparition de la maladie
entre hommes et femmes sans que les raisons en soient trés bien explicitées. Les
femmes débutent leur maladie en moyenne de deux a cing ans plus tard que les
hommes (Angermeyer et Kihn, 1988 ; Hafner et coll., 1998a ; Lewis, 1992).

On reléve peu de cas de schizophrénie avant 13 ans (Hafner et Nowotny, 1995) et
une augmentation rapide a partir de 16 ans (Thomsen, 1996). On estime que 50 % a
60 % des hommes, mais seulement un tiers des femmes ont effectué leur premiére
admission avant 25 ans. L'émergence de la maladie a 40 ans ou plus a lieu pour 8 %
des femmes et seulement pour 1 % des hommes (Lewis, 1992). L'hypothése d'une
protection par les cestrogénes pour les femmes a été proposée (Hafner et coll.,
1998b) pour expliquer leur surreprésentation au-dela de 40 ans.

Cette différence d'age pour I'apparition de la pathologie schizophrénique persiste si
I'on tient compte des facteurs sociaux ; en effet, on peut penser que la société est
plus exigeante quant aux performances sociales des hommes et que, de ce fait,
leurs troubles schizophréniques, qui ont pour conséquences de les handicaper
séverement dans leur adaptation professionnelle notamment, seraient soignés plus
tét. Cette hypothése toutefois n'est pas vérifiée a travers I'étude de Hafner (1998).
Pour éviter le biais éventuel d'une demande de performance sociale plus forte pour
les hommes, Hafner (1998) a examiné I'adge a la premiéere admission pour les
patients des deux sexes ayant un emploi a plein temps. La différence des moyennes
d'age a la premiére admission est restée la méme.

A l'inverse des pays occidentaux, I'étude de Murthy et coll. (1998), réalisée en Inde,
montre que les femmes ont un risque plus grand de développer une schizophrénie a
un age plus précoce. Cette constatation, dans un pays ou les taux de mortalité
infantile sont élevés, peut faire penser a une mortalité différentielle, toujours plus
forte pour les enfants de sexe masculin. On ne retrouve pas cette observation a la
Réunion ou les femmes ont un contact plus tardif si elles n'appartiennent pas a une
famille avec d'autres sujets atteints (Gordwood et coll., 1995). Dans I'étude OMS
(Jablensky et coll., 1992), I'apparition plus tardive de la maladie chez les femmes est
constatée a travers les différentes cultures étudiées.

En revanche, la communauté scientifique n'est pas d'accord quant a la
surreprésentation ou non des hommes pour cette pathologie.

Pour Hafner et coll., on ne note pas de différence entre les hommes et les femmes
quant a la prévalence vie entiére de la schizophrénie (Hafner, 1998 ; Hafner et coll.,
1998a).

D'autres études soulignent a l'inverse une surreprésentation des hommes (Castle et
Murray, 1991 ; lacono et Beiser, 1992 ; Nicole et coll., 1992 ; Kendler et Walsh,
1995).



Si dans de nombreuses études occidentales, la proportion des hommes pris en
charge dans les services spécialisés s'établit autour de 60 %-65 %, comme en
France (Boisguerin et coll., 1994, 1998), une comparaison entre schizophrénes
frangais et schizophrenes algériens montre une proportion plus importante d'hommes
chez ces derniers, 76 % (Boudef et coll., 1998). Cet écart est probablement
révélateur d'habitudes culturelles qui font que les femmes sont préférentiellement
soignées a la maison. Cet exemple montre que le milieu socioculturel peut venir
interférer avec d'éventuels paramétres biologiques.

Les femmes débutent en moyenne leur maladie plus tard que les hommes, mais la
longueur de temps qui s'écoule entre les premiers signes des troubles et la premiére
admission est semblable pour les deux sexes, de I'ordre de cinq ans (Angermeyer et
Khin, 1990 ; Hafner et Nowotny, 1995).

Autisme

Le plus souvent, le diagnostic d'autisme n'est pas porté avant 3 ans, mais la
tendance actuelle est de détecter ces troubles de plus en plus tét (Baron-Cohen et
coll., 1996).

Sur les 22 études revues par Fombonne (1999b et 2000), le sex ratio varie de 1,3 a
16 avec une valeur moyenne de 3,7. Aucune étude ne trouve plus de filles que de
garcons. L'écart entre les sexes est plus prononcé encore quand l'autisme n'est pas
associé a un retard mental. Quand il n'y a pas de retard mental, le sex ratio peut
atteindre 6 garcons pour 1 fille. Dans le cas ou il y a retard mental, le sex ratio
diminue (Steffenburg et Gillberg, 1986) ; il est de I'ordre de 1,7 gargon pour 1 fille
(Zahner et Pauls, 1987 ; Fombonne, 1999 b ; Fombonne, 2000), mais deux études
n'ont pas retrouvé cette association I'une a Berlin et I'autre en Suéde (Fombonne,
1999 b).

En France, dans I'enquéte nationale 1988 (Mises et Quemada, 1990) sur les
secteurs de psychiatrie infanto-juvénile, pour I'autisme type Kanner, le rapport
s'établit a 2 gargons pour 1 fille.

Troubles de I'humeur

La prévalence vie entiére des troubles de I'humeur est beaucoup plus élevée pour
les femmes, environ 2 femmes pour 1 homme. Toutefois, avant la puberté, la
prévalence est semblable pour les deux sexes, parfois méme plus élevée pour les
garcons (Kashani et Simonds, 1979 ; Kashani et coll., 1981, 1986).

La prévalence des troubles de I'hnumeur augmente de I'enfance a I'age adulte.
L'étude de I'lle de Wight a mis en évidence trois fois plus de sentiments dépressifs
chez les jeunes de 14-15 ans que chez les 10-11 ans (Rutter, 1986). L'étude de
Klerman et coll. (1996), montre que les taux des troubles de I'hnumeur majeurs
augmentent de I'enfance a I'adolescence et continuent a grimper ensuite.

A partir de 15 ans, la prévalence des troubles de I'humeur augmente trés nettement
chez les filles (Rutter et coll., 1976 ; Kandel et Davies, 1982). Tout au long de



I'adolescence, elles ont des scores plus élevés que les gargons (Fombonne, 1995a)
et, dés 18-21 ans, deviennent deux fois plus nombreuses (Hankin et coll., 1998).

Une des hypothéses pour I'augmentation des troubles de I'humeur a I'adolescence
chez les filles se rapportent a la puberté qui se produit en moyenne 3 ans plus tét au
XX siécle qu'au XIX® siécle. Elle n'est pas forcément bien accueillie par les filles dont
elle modifie profondément I'aspect notamment par une prise de poids alors que les
standards de la mode préconisent la minceur. Au contraire, I'augmentation de la taille
et du poids valorise les gargons (Fombonne, 1995).

Il pourrait aussi exister des coping différents selon les sexes, déja installés a
I'adolescence qui se traduiraient par une tendance a l'internalisation des conflits
(Gasquet, 1998).

Troubles des conduites alimentaires

Les troubles des conduites alimentaires apparaissent rarement avant la
puberté.lls'agit essentiellement d'une pathologie de I'adolescent et du jeune adulte,
qui touche majoritairement les 16-30 ans et débute le plus souvent entre 15 et 19
ans (Ledoux et coll, dans Flament et Jeammet 2000). Toutefois, la prévalence exacte
dans I'enfance reste inconnue actuellement.

Dans I'étude du réseau Inserm, les jeunes femmes boulimiques sont surreprésentées
chez les 15-29 ans, mais surtout chez les 20-24 ans ; I'age de survenue des troubles
apparait plus jeune pour les gargons (Flament et Jeammet, 2000).

On peut observer ces troubles chez des plus jeunes, par exemple a 13 ans chez
Olivardia et coll. (1995) ; toutefois, ces troubles apparaissent avec une plus grande
fréquence chez les postpubéres que chez les pubéres (Fabian et Thompson, 1989),
mais tréstot, vers 9-10 ans, on reléve déja que presque 1 fille sur 2se préférerait plus
mince versus 28 % des garcons (Hill et Bhatti, 1995). La surreprésentation des filles
est attestée par toutes les études.

Selon Wichstrom (1995), on trouve de 90 % a 95 % de filles présentant des troubles
alimentaires. Dans la revue des études faite par Bailly (1993), on trouve en moyenne
8 filles pour 1 gargon et 5 filles pour 1 garcon dans I'étude sur des adolescents du
secondaire en Haute-Marne (Ledoux et coll., dans Flament et Jeammet, 2000). Il
semble en revanche exister une grande ressemblance entre les deux sexes tant pour
les caractéristiques individuelles que pour les caractéristiques des troubles tels
qu'age d'apparition, méthodes de contrdle du poids, insatisfaction quant a I'image du
corps (Olivardia et coll., 1995). Les gargons sont moins nombreux a le faire, mais
sont tout aussi drastiques quand ils contrélent leur poids (Wichstrom, 1995).

Milieu social

Les schizophrénes sont-ils plus nombreux dans les classes sociales défavorisées ?
Et, si oui, I'appartenance a cette classe sociale est-elle cause ou conséquence de la
maladie ? De méme, depuis les premiéres descriptions de Kanner (1943), présentant
des enfants autistes de milieux socioculturels favorisés, le débat sur cette méme
question reste ouvert concernant I'autisme (Zahner et Pauls, 1987). Dans ce



chapitre, nous ferons une synthése des travaux portant sur les relations entre
facteurs sociaux et santé mentale.

Schizophrénie

Hafner (1994) rappelle que des travaux antérieurs comme ceux de Faris et Dunham
a Chicago en 1935 (cités par Hafner, 1994) ou les études revues par Eaton (1974)
montraient des taux de premiéres admissions plus élevés la ou la désintégration
sociale ou la pauvreté d'habitat étaient plus marquées. On relevait de méme une
surreprésentation des taux de prévalence de la schizophrénie dans les classes
sociales défavorisées. Plus récemment, l'association prévalence plus élevée de la
schizophrénie et quartiers défavorisés a été retrouvée a Mannheim dans les études
de I'équipe de Hafner (Hafner, 1994)

Il n'est pas démontré pour autant qu'il en soit toujours ainsi. Par exemple, en
Finlande, Makikyro et coll. (1997) sur une cohorte de naissances de 11 000 individus
trouvent une incidence plus élevée du moins jusqu'a 23 ans dans la classe la plus
favorisée. Aprés 23 ans, d'autres cas sont apparus dans la classe la moins favorisée.

Dans I'étude de Dohrenwend et coll. (1992) en Israél, la prévalence de la
schizophrénie apparait plus élevée chez les Juifs d'origine européenne, plus
favorisés socio-économiquement que ceux d'origine nord-africaine.

L'étude de Jones et coll. (1994), menée sur une cohorte de naissance de 1946, fait
apparaitre que les péres de schizophrénes ont un profil occupationnel semblable a
celui de la population générale. En revanche, 45 % des enfants schizophrénes n'ont
pas atteint le niveau du pere et seulement 13 % ont fait mieux.

Ces contradictions mettent en cause I'existence d'un lien causal et suggérent plutét
une dérive sociale. On constate une absence d'ascension sociale avant le début de
la maladie et un déclin social aprés l'installation de la maladie.

Dans une étude cas-témoins, Hafner et coll. (1995) montrent que, au moment des
premiers signes, les cas et les témoins sont encore trés proches quant au niveau
scolaire ; et il en est de méme quant a une vie en couple ou en concubinage. L'étude
de Jones et coll. (1993) montre également un niveau scolaire proche entre cas et
témoins avant I'apparition des premiers signes. Le décrochement se fait des
I'apparition des premiers signes de la maladie. Mais, bien avant I'apparition des
premiers symptémes psychotiques, certaines études soulignent des caractéristiques
particulieres aux futurs schizophrénes susceptibles d'influer sur leur devenir social.
Par exemple, ils sont décrits par les enseignants comme déplaisants, impopulaires,
mal adaptés, peu motivés (Amminger et coll. 1999) et, désl'age de 7 ans, comme
plus hostiles aux autres enfants et aux adultes et comme ayant souvent des
conduites inconséquentes (Done et coll. 1994). Au moment ou a lieu la premiére
prise en charge, les schizophrénes sont déja caractérisés par I'exercice de petits
boulots, peu motivants et souvent malsains (Muntaner et coll., 1993). Ainsi, dans un
certain nombre de cas, I'ascension sociale apparait freinée avant que n'apparaisse
vraiment la maladie.



Aprés l'installation de la maladie, la chute a lieu rapidement ; ce n'est pas un déclin
modéré et continu. Pour les deux sexes, la perte d'un partenaire stable, d'un revenu
ou d'un emploi se produit avec une fréquence semblable.

En conséquence, plus tardif est le début de la maladie, plus nombreux sont les
acquis sociaux enregistrés : 84 % des patients ayant eu leurs premiers symptémes
aprés 35 ans gagnaient leur vie ou étaient femmes au foyer contre 21 % de ceux
ayant eu leurs premiers symptémes avant 20 ans. Dix ans plus tard, les
pourcentages sont toujours de 20 % pour les débuts précoces et seulement de 29 %
pour les débuts tardifs (Hafner et coll., 1998c). D'ou la différence entre hommes et
femmes, ces dernieres débutant trois a quatre ans plus tard leur schizophrénie, elles
ont un meilleur niveau social au départ, étant déja au travail, mariées ou avec une
relation stable (Bardenstein et Mcglashan, 1990). Le facteur principal qui déterminera
le niveau social au décours de la maladie apparait bien lié au statut social acquis a la
période prodromique.

On ne note pas de différence hommes/femmes lors des études primaires et
secondaires car la maladie n'a pas encore débuté (Hafner et coll., 1998b).

Il faut souligner que, malgré leur meilleur acquis social, les patientes ont une
appréciation subjective de leur qualité de vie moins bonne, surtout en ce qui
concerne l'appréciation de leur sécurité (Réder-Warner et coll., 1997).

Autisme

Dans des études anciennes, on trouve plutét une association avec des milieux
socioculturels favorisés. Ainsi, dans I'étude de Treffert (1970), le niveau éducationnel
des péres (les méres présentent la méme tendance, mais non significative) est
nettement plus élevé chez les autistes « classiques ». Dans la majorité des études
revues par Fombonne (1999b et 2000) dont I'étude frangaise de Cialdella et Mamelle
(1989), on ne met pas cette association en évidence. On peut penser que, dans les
études anciennes, l'association entre autisme des enfants et classes sociales de
haut niveau des parents peut venir de I'implication plus forte des parents de ces
milieux dans les associations et qu'actuellement une meilleure détection des cas
dans la population améne a nuancer ces premiéres appréciations (Wing, 1980). Le
devenir de I'enfant semble indépendant du milieu socioculturel des parents (Gillberg
et Steffenburg, 1987).

Troubles de I'humeur

Chez les adultes, par exemple a travers I'étude ECA (epidemiological catchment
area) (Weissman et coll., 1991), des troubles de I'humeur apparaissent
surreprésentés dans les classes sociales défavorisées. En revanche, le niveau
financier ou le statut éducationnel du pére ne discrimine pas, par exemple, les
déprimés des non-déprimés, aussi bien chez des jeunes de 14-18 ans de I'Etat de
New York (Kandel et Davies, 1982) que chez des jeunes d'un échantillon national de
8 000 adolescents américains de 15-22 ans (Choi et coll., 1997). Aucune association
non plus n'est citée entre le niveau socioculturel des parents et les troubles de
I'hnumeur chez les enfants dans la cohorte néo-zélandaise de 1 000 enfants suivis
jusqu'a 21 ans (Hankin et coll., 1998).



Peu d'études ont porté sur I'impact des difficultés économiques sur le développement
de l'enfant. Ces difficultés peuvent avoir des effets directs sur la qualité de vie de la
famille par exemple, ou indirects en entrainant des conflits conjugaux, des
symptoémes dépressifs chez les parents et des difficultés d'adaptation des enfants
(voir le schéma de Conger et coll., cité par Fombonne, 1995b).

La crise économique qui sévit depuis plusieurs décennies a affecté des générations
de jeunes quant a I'acceés a un emploi, mais aussi leurs parents. La perte de
ressources ou de I'estime de soi peut entrainer des symptomes dépressifs comme le
montre I'étude ECA (Weissman et coll., 1991). |l faut relever toutefois que les taux
les plus élevés de dépression ont semble-t-il eu lieu avant la crise économique. Les
difficultés rencontrées peuvent aussi resserrer les liens familiaux ; les enfants restant
notamment plus longtemps au foyer familial. C'est une des explications avancées
pour expliquer le retournement de tendance des taux de suicide qui, aprés avoir
augmenté jusque vers 1980-1985, notamment en France chez les jeunes, amorcent
une décroissance ensuite, ce qui est le cas pour la génération 1966-1970 par rapport
aux deux précédentes, 1961-1965 et 1956-1960 (Surault, 1995).

La plupart des études n'ont pas réussi a montrer un lien entre quotient intellectuel et
dépression (Fombonne, 1995a). Kashani et coll. (1981) chez des enfants de 9-12
ans hospitalisés trouvent un quotient intellectuel plus élevé chez les déprimés que
chez les non déprimés, mais pas de différence chez les enfants préscolaires
(Kashani et coll., 1984, 1986).

Le fait d'étre étudiant ou non-étudiant ne joue pas sur une incidence significative de
la dépression dans la cohorte de naissance de Nouvelle-Zélande (Hankin et coll.,
1998).

Néanmoins, la difficulté de concentration, de prise de décision, la perte d'intérét, la
fatigue qui accompagnent les troubles de I'humeur peuvent entrainer des résultats
scolaires meédiocres qui, a leur tour, peuvent induire une dépression secondaire
(Ryan et coll., 1987). Le fait d'étre déprimé pourrait expliquer que beaucoup
d'étudiants ne terminent pas leurs études (Kashani et Priesmeyer, 1983) et de ce fait
ne réalisent pas le parcours social qui aurait pu étre le leur.

Troubles des conduites alimentaires

Les troubles des conduites alimentaires ont souvent été associés a des classes
sociales élevées ; les jeunes filles des classes sociales favorisées se montrent plus
soucieuses d'avoir une silhouette mince que les jeunes filles des classes sociales
moins favorisées (Bailly, 1993 ; Fombonne, 1995b ; Flament et Jeammet, 1999).

Sur 6 700 sujets de la population générale, aux Etats-Unis, Dornbusch et coll. (1984)
montrent que les jeunes filles de 12 a 17 ans des classes sociales ayant les revenus
les plus élevés sont celles qui présentent le plus des souhaits de minceur. Ce
schéma n'est pas valable pour les gargons.

Dans I'étude du réseau Inserm, (Flament et Jeammet, 1999), les jeunes femmes
boulimiques ont plus de diplébmes que celles de la population générale : 27 % ont des



dipldmes d'enseignement supérieur versus 8 % pour les 20-24 ans, 60 % versus 24
% pour les 25-34 ans.

On peut toutefois trouver aussi une association avec les statuts socioculturels les
moins élevés : ainsi, sur 2 000 étudiants suisses de 14-19 ans des deux sexes, les
obéses et les troubles des conduites alimentaires se retrouvent significativement plus
souvent dans les statuts socio-économiques bas (Buddeberg-Fischer et coll., 1996).

On peut aussi ne trouver aucune relation ; ainsi en est-il chez les 12 000 étudiants
norvégiens de 13 a 19 ans étudiés par Wichstrom (1995). De méme, les
préoccupations concernant le poids se retrouvent a travers les différents statuts
socio-économiques chez les 9 000 adolescents américains étudiés par Neumark-
Sztainer et coll. (1999). On note par ailleurs dans cette étude une tendance a
essayer de gagner du poids chez les sujets des classes sociales défavorisées. Ainsi,
aucun lien mécanique n'apparait entre milieu social et troubles des conduites
alimentaires.

Comme pour la toxicomanie, il semble que les classes sociales favorisées aient pu
étre d'abord concernées par un idéal esthétique et que cette conformité a une norme
sociale supposée se soit diffusée a I'ensemble des autres milieux sociaux (Bailly,
1993).

La silhouette idéale est véhiculée par les médias. Or, si on se référe a une revue
comme Play Boy, on constate que d'année en année, Miss América devient de plus
en plus mince, a l'inverse de ce qui se passe pour la population générale
(Wichstrom, 1995). Méme en Asie, les actrices sont aujourd'hui plus minces (Hill et
Bhatti, 1995).

L'image des idoles conduit a une insatisfaction de I'image de son corps, a un
éventuel conflit entre idéal et réalité (Hill et Batti, 1995 ; Leal et coll., 1995 ; Olivardia
et coll., 1995 ; Wichstrom, 1995 ; Keel et coll., 1997 ; Taylor et coll., 1998 ; Pinhas et
coll., 1999).

La confrontation avec I'image d'une beauté idéale engendre de fagon trés immeédiate
des sentiments d'hostilité, de colére et une humeur dépressive, et ce d'autant que le
sujet est plus insatisfait de son corps et/ou a déja eu des troubles des conduites
alimentaires (Pinhas et coll., 1999).

C'est I'obésité pergue par le sujet qui est la plus souvent en cause. Le BMI (Body
mass index)désiréétant le plus souvent inférieur au BMI observé (Bernard et coll.,
1996) et la proportion de jeunes qui se pergoivent comme obéses alors que leur
poids est inférieur a la normale n'est pas négligeable, 6 % chez Wichstrom (1995).
En France, dans I'enquéte nationale sur les adolescents, il apparait que les
adolescentes surestiment souvent leurs problémes pondéraux (Choquet, et Ledoux,
1994).

Les médias peuvent aussi jouer d'autres réles. Concernant les problémes quant aux
conduites alimentaires, une corrélation significative a été mise en évidence entre le
temps passé a regarder la télévision et I'obésité chez des enfants et des adolescents
américains, sans doute a travers une diminution de l'activité physique et une



propension accrue au grignotage ainsi qu'a la diminution en paralléle de repas
structurés pris en famille (Dietz, 1990).

Habitat urbain/rural

L'influence sur les troubles mentaux de I'habitat urbain ou rural des patients a été
mise en évidence par un certain nombre d'enquétes épidémiologiques.

Schizophrénie

Des études ont mis en évidence une association entre taux plus élevé de diagnostic
de schizophrénie et densité de population plus forte. On peut méme observer dans
certaines études une relation dose/effet, c'est-a-dire une élévation des taux de
schizophrénie en fonction de I'élévation de la densité de population.

La question se pose toutefois de savoir si c'est la naissance dans un lieu donné qui a
le plus d'importance ou si c'est le lieu ou I'on a été élevé, avec, dans ce cas, le risque
d'un biais de déménagements de la campagne vers la ville notamment pour étre plus
proche des lieux de soins. Peu d'études ont pu rassembler des données a la fois sur
le lieu de naissance et sur le lieu ou le sujet a été élevé. L'hypothése concernant un
moins bon accés aux soins somatiques dans les campagnes semble toutefois peu
valable notamment pour I'Europe du Nord ou la couverture sanitaire est distribuée de
facon homogéne.

Une étude portant sur des conscrits suédois a mis en évidence des taux de
schizophrénie plus importants chez les sujets élevés dans les grandes villes, suivis
des villes moyennes et petites, puis des zones rurales, y compris apres ajustement
sur des facteurs comme finances familiales, divorce parental, usage de cannabis et
histoire familiale de troubles psychiatriques. Cette association est retrouvée, mais
beaucoup moins forte pour les autres psychoses (Lewis et coll., 1992).

D'autres études se sont attachées au lieu de naissance et ont mis aussi en évidence
une « dose réponse » schizophrénie et densité de population, en France (Verdoux et
coll., 1997), en Grande-Bretagne-Pays de Galle (Takei et coll., 1992a et b), au
Danemark (Mortensen et coll., 1999) ou encore en Inde (Varma et coll., 1997). En
France, en Grande-Bretagne-Pays de Galle et au Danemark, les auteurs se sont
également attachés a étudier le mois de naissance et ont le plus souvent constaté un
risque augmenté pour les sujets nés en période hivernale.

L'une des principales idées sous-jacentes aux études sur schizophrénie et densité de
population est la contagion des maladies infectieuses favorisée par la promiscuité.
L'étude du mois de naissance est un autre aspect de la liaison pathologie infectieuse
et schizophrénie. La majeure partie des épidémies de grippe se produisent en effet
pendant les mois d'hiver. Au-dela des infections, les problémes de nutrition, les
traumatismes craniens plus fréquents dans les villes ainsi que le stress et les
conditions de travail plus difficiles pourraient jouer un réle dans la survenue de la
schizophrénie (Warner et Girolamo, 1995).

Autisme



Ce qui a été dit pour les facteurs de risque spécifiques plus importants dans les villes
et I'apparition plus fréquente de troubles schizophréniques pourrait
vraisemblablement étre répété en partie pour les troubles autistiques, mais on
manque d'études sur le sujet. Steffenburg et Gillberg (1986) trouvent une prévalence
plus forte en ville qu'a la campagne, mais ils n'en tirent pas de conclusions, car d'une
part |'effectif de cas étudiés est faible et, d'autre part, le phénomene migratoire est
plus important en ville. C'est aussi ce qui ressort de leur étude de 1987 (Gillberg et
Steffenburg) ou aucun des enfants autistes étudiés n'a de parents immigrants
contrairement a ceux nés en ville.

Troubles de I'humeur

Il semble qu'il y ait assez peu d'études sur ce théme. Une étude de Crowell et coll.
(1986) en Caroline du Nord chez des adultes montre des taux de troubles de
I'hnumeur plus élevés en milieu urbain. Le milieu rural apparaissait plus protecteur
pour les jeunes (18-44 ans) et surtout pour les jeunes femmes.

Troubles des conduites alimentaires

Dans I'enquéte nationale sur les adolescents, les conduites boulimiques sont plus
fréquentes en milieu urbain et chez les filles étrangéres (Choquet et Ledoux, 1994).

Migrants

Deux phénoménes plus spécialement peuvent jouer un réle susceptible d'influencer
les taux de morbidité dans les groupes migrants. D'une part, on peut supposer que
ce sont les personnes les plus solides physiquement qui vont émigrer, mais
gu'ensuite elles peuvent se trouver confrontées a des problémes multiples ; d'autre
part, on peut penser qu'a l'inverse les migrants peuvent étre des sujets ayant déja
des troubles et de ce fait sont plus susceptibles de quitter leur communauté ne
serait-ce que pour aller chercher des soins ailleurs. Statistiquement, les premiers
sont sans doute de loin les plus nombreux, mais a l'arrivée dans le pays d'accueil, le
stress, de mauvaises conditions de vie, une modification de la nutrition maternelle,
une meilleure survie des nouveau-nés a risque, une fréquence plus élevée
d'infections virales, une désintégration familiale peuvent survenir.

Schizophrénie

Une étude trés ancienne, réalisée par Odegaard dans les années trente et citée par
Warner et Girolamo (1995) avait trouvé une incidence de la schizophrénie deux fois
plus élevée chez des Norvégiens ayant immigré dans le Minnesota que dans une
population comparable restée en Norvége. Toutefois, d'autres études n'ont pas
démontré que les migrations constituaient un facteur de risque de survenue de la
schizophrénie (Warner et Girolamo, 1995).

Plusieurs études anglaises ont montré des taux de schizophrénie plus élevés dans la
seconde génération des sujets d'origine afro-caraibe (Mcgovern et Cope, 1987 ;
Thomas et coll., 1993). Cette derniére étude a notamment comparé les taux chez
des sujets d'origine européenne, d'origine asiatique et d'origine afro-caraibe et ce
sont ces derniers qui avaient les taux les plus élevés.



Au Danemark, Mortensen et coll. (1997) trouvent des taux plus élevés de
schizophrénie, mais aussi plus élevés pour d'autres troubles psychotiques
essentiellement chez des migrants de pays voisins du Danemark, ce qui ne semble
pas aller dans le sens de problémes d'adaptation a de nouveaux virus ou des
changements de modes de nutrition. Le seul facteur commun étant le fait d'avoir
migré d'un pays a un autre. Par ailleurs, ces auteurs soulignent la difficulté d'avoir
des données statistiques trés fiables sur le nombre de migrants, du fait que certains
sont clandestins et donc non recensés et que d'autres sont de passage et donc ne
rentrent pas non plus dans la population vivant au Danemark et recensée comme
telle.

Autisme

Aussi bien en Grande-Bretagne qu'en Suéde ou en Islande, des études ont montré
une surreprésentation de la pathologie autistique chez des enfants de migrants.
Goodman et Richards (1995) a partir d'enfants consultants a Londres entre 1973 et
1989, enfants de migrants afro-caraibes nés en Angleterre et comparés a des
enfants nés en Grande-Bretagne de parents nés aussi en Grande-Bretagne,
provenant des mémes zones défavorisées, mettent en évidence plus de troubles
autistiques et psychotiques chez les premiers alors qu'il n'y a pas plus de troubles
mentaux chez les parents des deux groupes.

Les études anglaises ont porté sur des enfants de migrants afro-caraibes, mais
d'autres études ont considéré d'autres nationalités avec des résultats similaires.
Dans I'étude suédoise de Gillberg et coll. (1991) et Gillberg et Gillberg (1996), les
enfants autistes ont des parents immigrants venant des quatre coins du monde. Une
autre étude Gillberg et coll. (1995) montre une surreprésentation de la pathologie
autistique chez des enfants de mére venant de I'Ouganda. Dans I'étude australienne
de Harper et Williams (1976), ce sont les enfants de parents grecs et allemands qui
présentent une prévalence plus élevée de troubles autistiques.

Dans la majorité des études, le nombre de cas observés est faible. De plus, ces
etudes ne donnent pas les taux d'autisme dans les populations immigrées, pas plus
que pour les populations du pays d'origine.

A l'inverse, on peut observer que des études dans lesquelles le nombre d'immigrants
est faible ont des taux d'autisme élevésetdes études dans lesquelles le nombre
d'immigrants est relativement important ne montrent pas pour autant des taux de
prévalence élevés (Fombonne, 1999a, 2000).

Dans I'étude américaine sur la région de I'Utah (Ritvo et coll., 1989), les taux ne
différent pas entre Noirs et Blancs, c'est-a-dire entre ethnies différentes, mais ne
pouvant plus ni lI'une ni l'autre étre considérées comme immigrantes.

Troubles de I'humeur

Il semble que l'appartenance a une minorité ethnique n'est pas en soi un facteur de
risque de troubles de I'humeur, mais il existe une interaction positive entre
I'appartenance ethnique et le niveau socio-économique. Dans les classes favorisées,
le risque de troubles de I'humeur est le méme chez les Blancs, les Noirs et les



Hispaniques, alors qu'il augmente chez les Noirs des classes défavorisées (Gasquet,
1995).

Par ailleurs, I'étude OMS (Sartorius et coll., 1983) a montré que les troubles de
I'humeur se retrouvaient dans divers pays du monde avec des prévalences assez
voisines.

Troubles des conduites alimentaires

Les taux de prévalence des troubles des conduites alimentaires sont plus bas dans
les pays en voie de développement que dans les pays industrialisés. Les
adolescentes qui ont migré du tiers monde vers les pays industrialisés présentent
des taux plus élevés que celles qui sont restées dans leur pays d'origine ; leur
adaptation aux sociétés occidentales passant semble-t-il notamment par une
adoption des standards de beauté de I'Occident (Fombonne, 1995b).

Parmi les jeunes migrantes, les troubles des conduites alimentaires peuvent étre
I'expression des conflits d'adaptation. Ainsi, en Grande-Bretagne, parmi les fillettes
(Hill et Bhatti, 1995) ou les adolescentes d'origine asiatique (Munford et coll., 1991),
en l'occurrence surtout des Pakistanaises, celles qui viennent de milieux socio-
economiques défavorisés, qui parlent le plus la langue du pays d'origine dans leur
famille et s'habillent de fagon traditionnelle ont tendance a faire plus de régime,
présentent plus d'insatisfaction de leur corps que leurs pairs caucasiennes, et ont les
scores les plus élevés sur le eating attitudes test (EAT) et le body shape
questionnaire (BSQ).

Si, en Europe, le stress du choc des cultures peut entrainer des troubles des
conduites alimentaires, notamment dans les classes sociales défavorisées, a
l'inverse, dans les classes sociales favorisées des pays en voie de développement,
c'est l'influence et la volonté d'adhésion a la culture occidentale, plus spécialement a
travers la fréquentation d'écoles « anglaises », qui peuvent pour partie expliquer la
présence de troubles des conduites alimentaires (Ford et coll., 1990 ; Munford et
coll., 1992).

Lorsque la migration est ancienne, comme aux Etats-Unis, on peut retrouver des
différences intra-pays. Ainsi, les jeunes filles caucasiennes sont plus susceptibles de
faire des régimes et font plus d'activité physique que les jeunes filles afro-
americaines, lesquelles sont plus souvent obéses ; les gar¢ons afro-ameéricains font
moins d'exercices d'activité physique que les gargons caucasiens et tentent plus
souvent de gagner du poids, surtout ceux dont les familles appartiennent aux classes
a niveau socio-économique bas (Neumark-Sztainer, 1999). On trouve ainsi en
Occident une image ou la minceur est recherchée surtout dans les classes sociales
aisées alors que, dans certains groupes sociaux, tout comme dans les pays du tiers
monde, un certain embonpoint est le signe d'une bonne assise sociale.

Addictions

Les troubles mentaux sont souvent associés a différents phénoménes d'addiction
que nous allons aborder ici.



Schizophrénie

La toxicomanie est un codiagnostic important et fréquent chez les schizophrénes
(Schneier et Siris, 1987 ; Mueser et coll., 1990 ; Soyka et coll., 1993 ; Leduc et
Mittleman, 1995), surtout chez les jeunes. La toxicomanie entraine une moins bonne
observance de la médication neuroleptique, plus de réhospitalisations (Pristach et
Smith, 1990 ; Goff et coll., 1992), plus de conduites agressives envers les autres
(Lindqvist et Allebeck, 1990 ; Smith et Hucker, 1994), et envers soi-méme plus
d'idées suicidaires et de passages a I'acte (Drake et coll., 1989 ; Soyka et coll.,
1993), et enfin une surmortalité (Casadebaig et Philippe, 1999).

La prévalence la plus élevée parmi les produits psychoactifs utilisés est celle de la
consommation de tabac. La consommation de tabac est plus élevée chez les
patients schizophrénes qu'en population générale (Regier et coll., 1990) ou que chez
d'autres patients psychiatriques (Hughes et coll., 1986 ; de Léon, 1996). Les fumeurs
sont plus souvent des hommes, plus jeunes, avec un age de début plus précoce et
ils recoivent des doses plus élevées en équivalent chlorpromazine (Sandyk et Kay,
1991 ; Goff et coll., 1992 ; Ziedonis et coll., 1994 ; de Leon et coll., 1995).

Troubles de I'humeur

La comorbidité troubles de I'humeur et produits psychoactifs est attestée par de
nombreuses études (Anonymous, 1998). Les troubles de I'hnumeur semblant
précéder 'usage de produits plutét que l'inverse (Kandel et Davies, 1986).

Le tabac est la substance la plus utilisée par les jeunes. D'abord comportement
masculin, la consommation de tabac s'est étendue aux femmes. Aujourd'hui, gargons
et filles de moins de 20 ans fument dans les mémes proportions et on observe une
tendance a ce que la consommation féminine soit plus précoce (Choquet et Ledoux,
1994). En France, on fume de plus en plus jeune et I'dge moyen a la premiére
cigarette est de 13 ans (rapport : La Santé en France, 1994).

Il a été constaté dans de nombreuses études (Brown et coll., 1996 ; Fergusson et
coll., 1996 ; Klerman et coll., 1996 ; Patton et coll., 1996 ; Choi et coll., 1997 ;
Escobedo et coll., 1998) que les fumeurs présentent des taux plus élevés de troubles
dépressifs. Parallelement, les déprimés présentent des taux plus élevés de
consommation de tabac.

Ainsi, 17 % des fumeurs réguliers, 12 % des fumeurs occasionnels et 10 % des non
fumeurs vont développer sur cing ans des troubles dépressifs. Le risque de
présenter des troubles dépressifs est presque dose/réponse selon que I'on est
fumeur régulier, fumeur occasionnel ou non-fumeur, avec des risques relatifs
respectifs de 1 a 1,4 et 2 (Choi et coll., 1997).

Cette bidirectionnalité suggére pour certains auteurs une possible vulnérabilité
commune (Brown et coll., 1996). Dans I'étude de Patton et coll. (1996), I'association
consommation réguliére de tabac et troubles dépressifs est faible pour les
adolescents, mais forte pour les adolescentes étudiés. De méme, ce sont les
adolescentes américaines qui, entre 15 et 22 ans, ont développé des taux de



dépression plus élevés parallélement a une consommation plus forte (Choi et coll.,
1997).

La consommation de tabac chez les jeunes doit &tre considérée comme un signal
d'alerte non seulement en termes de santé somatique, mais comme un possible
facteur prédictif de troubles dépressifs, c'est ce qui ressort d'une cohorte néo-
zélandaise suivie depuis la naissance (Fergusson et coll., 1996). De plus, la
consommation de tabac apparait bien souvent comme une porte d'entrée pour
d'autres substances (Brown et coll., 1996) et les adolescents déprimés et qui fument
sont aussi plus susceptibles d'avoir d'autres troubles de la conduite (Escobedo et
coll., 1998).

Les sujets qui ont des troubles d'anxiété ou de dépression élevés pergoivent
davantage les bénéfices psychologiques et sociaux immédiats que leur procure le
tabac versus les risques de santé futurs, ce qui peut expliquer la difficulté d'efficacité
des campagnes antitabac (Patton et coll., 1996).

Troubles des conduites alimentaires

On ne trouve pas de corrélation chez Wichstrom (1995) entre addictions et troubles
des conduites alimentaires.

Dans I'étude francgaise sur la population scolaire de Haute-Marne, les adolescents
avec des conduites boulimiques avaient plus fréquemment essayé un produit illicite.
La différence ne venait pas de la consommation d'alcool ou de tabac (Ledoux et coll.,
dans Flament et Jeammet, 2000). Mais 37 % des femmes boulimiques consultantes
du réseau Inserm consommaient régulierement une ou plusieurs substances
psychoactives, la substance la plus utilisée étant les tranquillisants.

Evolution historique

Dans ce volet, nous aborderons une vision dynamique des troubles mentaux dans le
monde permettant d'avoir une idée de I'évolution de ces pathologies a travers le
temps et non plus seulement a travers les différents continents ou pays.

Schizophrénie

L'étude OMS (Jablensky et coll., 1992) dans une dizaine de régions du monde
montre que la schizophrénie est une maladie universelle avec de grandes similitudes
dans les raisons du premier contact médical et le déroulement de la maladie sur les
deux premiéres années. Les courbes d'incidence par sexe et dge présentent des
profils semblables, notamment un age plus élevé pour les premiers symptémes chez
les femmes (Jablensky et coll., 1992).

Si la schizophrénie est retrouvée a travers l'espace, qu'en est-il dans le temps ? Des
auteurs ont pensé que la schizophrénie s'était développée au XIX® siécle en
constatant une augmentation des premiéres admissions dans les asiles (Hare,
1983), ce changement étant attribué par Hare a un événement biologique comme la
mutation d'un virus ou une modification des réactions immunitaires a une infection
déja existante (Hare, 1988).



Au Danemark, en Ecosse, en Australie et au Royaume-Uni, des études ont rapporté
des taux de premiéres admissions ou de premiers contacts avec des services de
soins en nette diminution entre 1963 et 1988 (Warner et Girolamo, 1995).
Parallélement, d'autres études, en Allemagne et au Royaume-Uni, ont montré
l'inverse. Pour ces derniéres, le réle des populations migrantes, pour lesquelles des
taux plus élevés dans la seconde génération ont parfois été mis en évidence, n'est
peut-étre pas a exclure.

Le diagnostic a la premiére admission ou au premier contact peut étre modifié par la
suite, mais Munk-Jorgensen a montré que, méme en tenant compte de ce facteur, il
y avait réellement un déclin des premieres admissions (Munk-Jorgensen 1987a et b).
On peut penser que l'augmentation de la toxicomanie chez les jeunes Occidentaux
ou chez les jeunes des pays développés et plus particulierement chez ceux
susceptibles de développer une schizophrénie a pu entrainer une mortalité
différentielle qui expliquerait la diminution observée.

Avec les nouveaux médicaments antipsychotiques, on peut aussi supposer qu'un
certain nombre de patients sont suivis par des médecins généralistes ou des
praticiens libéraux et échappent aux statistiques dans des proportions qui restent a
déterminer.

Une diminution de l'incidence de la schizophrénie serait importante a mettre en
evidence. Si elle n'est pas due a une mortalité différentielle, on peut penser que
I'amélioration de I'hygiéne, les vaccinations et les progrés de I'obstétrique ont joué un
réle.

Il semble en revanche que la crise économique des vingt cing derniéres années qui a
incontestablement créé de nouvelles plages de pauvreté semble avoir eu peu
d'impact sur I'évolution des taux de prévalence.

Autisme

En Suéde, Gillberg et coll. (1991) trouvent une prévalence de 4 pour 100 000 en
1980, 7,5 en 1984 et 11,6 en 1988. Les auteurs supputent en fait une meilleure
détection, mais aussi une modification des populations par I'apport de migrants.

Les études sur des cohortes de naissances, si elles portent sur les mémes sources
d'information sont plus riches d'enseignements. Les études menées en France sur
des cohortes de 1972, 1976 et 1981, puis 1976-1985, mais qui ne portent pas a
chaque fois sur les mémes populations, ne montrent pas d'augmentation des taux
(Fombonne, 2000).

L'augmentation du nombre d'enfants autistes pris en charge par les services
spécialisés au cours des deux derniéres décennies peut n'étre que le reflet d'une
meilleure détection, d'une évolution des classifications diagnostiques ou la meilleure
capacité des services de santé a prendre en charge ces diagnostics. Cette
augmentation peut étre aussi le reflet d'une évolution des populations et seules les
études d'incidence peuvent répondre a ces questions. Or les études susceptibles de
contrdler une population et de détecter dans cette population les nouveaux cas
d'autisme sont rares. Ce d'autant que les populations observées doivent étre



numériquement importantes du fait de la rareté de I'autisme. En effet, les variations
aléatoires du fait d'effectifs faibles sont évidemment plus susceptibles de se produire.

Des études transversales répétées avec des méthodologies identiques peuvent
apporter aussi des informations a condition que les mouvements migratoires soient
faibles et ne viennent pas modifier sensiblement la population d'origine.

Troubles de I'humeur

Une augmentation de la prévalence des taux des troubles de I'numeur aux Etats-
Unis depuis la Seconde Guerre mondiale a été rapportée. La génération 1935-1944
montre un net décrochement par rapport aux générations antérieures.
L'augmentation des taux de prévalence se poursuit dans la génération 1945-1954,
surtout pour les femmes de la génération 1955-1964 (Wickramaratne et coll., 1989).

Les taux d'incidence des troubles de I'humeur les plus élevés se rapportent a la
période 1960-1970 (Klerman et coll., 1996).

L'étude ECA sur un échantillon de population a montré aussi que les taux de troubles
dépressifs majeurs étaient plus élevés chez les personnes nées aprés 1935 et que
ces taux étaient les plus élevés pour les personnes nées entre 1960 et 1970.

Cette augmentation des taux de troubles de I'humeur chez les personnes nées apres
guerre est retrouvée dans d'autres pays. L'étude menée sur neuf pays (cross-
national collaborative group, 1992) et prés de 40 000 sujets (Etats-Unis, Porto-Rico,
France, Italie, Allemagne, Liban, Nouvelle-Zélande, Taiwan, Canada) montre aussi
une augmentation de la prévalence de ces troubles. Presque toujours, la cohorte née
en 1955 a, a 25 ans, des taux plus élevés que les cohortes antérieures.

Parallelement, les consommations de produits licites comme le tabac ou l'alcool et la
consommation de substances illicites ont également augmenté. Les taux de
consommation de substances illicites ou d'alcool avant un épisode de trouble
dépressif augmentent de 3 % chez les femmes et de 14 % chez les hommes nés en
1915-1924, de 12 % chez les femmes et de 30 % chez les hommes nés aprés 1944.
Toutefois, la tendance actuelle a 'augmentation de la dépression se retrouve méme
quand il n'y a pas de comorbidité avec I'alcool ou un autre produit psychoactif
(Klerman et coll., 1996).

Il est toujours difficile de repérer dans une population ce qui reléve d'une vulnérabilité
plus grande de certaines générations (effet cohorte) de ce qui appartient a un
moment de I'histoire (effet période) ou encore ce qui est un effet de I'age (effet age).
Les trois facteurs inter-réagissent. De la revue des études faite par Fombonne
(1995a), il semble quand méme se dégager une augmentation des taux de
dépression dans les cohortes nées apres guerre jusqu'aux cohortes les plus
récentes.

Cette augmentation n'apparait pas néanmoins spécifique a la dépression et pourrait
concerner d'autres troubles psychiatriques (Fombonne, 1999a).



L'étude d'Achenbach et Howell (1993) sur des enfants américains de 7-16 ans d'un
échantillon aléatoire d'enfants a montré I'augmentation entre 1976-1981 et 1989 du
nombre d'enfants a problémes ; on passe de 10 % d'enfants a problémes en 1976 a
18 % en 1989 et ce, en retirant de I'échantillon tous les enfants ayant eu un contact
avec un service médical spécialisé pour probléme de santé mentale, ce qui
représentait 8 % des enfants en 1989 versus 3% en 1976. Aucune interaction avec le
sexe, l'age, I'ethnicité ou le niveau socio-économique ne ressortait.

Les hypothéses avancées pour expliquer I'augmentation des troubles de I'humeur
dans les générations nées apres la Seconde Guerre mondiale sont complexes et
multifactorielles. Il faut noter que jamais auparavant les sociétés n'avaient connu des
changements aussi massifs sur une période de temps aussi courte. On a assisté a
des mouvements migratoires importants de pays a pays, 87

mais surtout a l'intérieur méme des pays a des mouvements migratoires massifs des
campagnes vers les villes, entrainant une urbanisation jusque-la jamais atteinte ; la
nutrition elle-méme s'est modifiée ; de nouveaux agents chimiques sont apparus
dans l'air, dans I'eau, de nouveaux virus également ; la structure familiale avec
I'augmentation des divorces et celle des familles monoparentales a
considérablement évolué tout comme le réle social des femmes dans le monde du
travail et de la politique.

Enfin, il ne faut pas oublier que les jeunes générations hésitent moins de nos jours a
accepter que leurs problemes soient d'ordre psychologique.

Troubles des conduites alimentaires

En contraste avec les standards de la beauté en Occident et avec la minceur qui y
est préconisée, on a assisté parallelement au cours des dernieres décennies, a
I'augmentation des probleémes d'obésité pour ne pas parler d'explosion, puisque
l'obésité est devenue aux Etats-Unis un vrai probléme de santé publique.

On peut comprendre ainsi que se soit instaurée I'habitude des régimes. Chez les
adolescentes, les régimes sont fréquents et, dans la majorité des cas, sont sans
conséquences négatives ultérieures. Toutefois, une minorité d'adolescentes va
développer a la suite de ces régimes des problémes de conduites alimentaires
(Patton, 1988). Il apparait aussi que régime et perception négative de soi conduisent
a des crises boulimiques, lesquelles a leur tour diminuent I'estime de soi, ce qui a
nouveau augmente le risque de régime, instituant ainsi un cercle vicieux (Neumark-
Sztainer et coll., 1995).

Les taux d'incidence pour les troubles des conduites alimentaires sont faibles, autour
de 1 a 2 pour 1 000 chez les femmes (Fombonne, 1995b), ce qui rend difficile la
mise en évidence de tendances évolutives. Le nombre des consultants a pu
augmenter dans les centres de soins, mais, parallelement, les critéres diagnostiques
et les définitions se sont modifiés au cours du temps, les instruments utilisés ont
varié, les échantillon étudiésdifférent et les mentalités ont pu évoluer (Ledoux et coll.,
dans Flament et Jeammet 2000).



Au Danemark, les taux de premieres admissions entre 1973 et 1987 ne montrent pas
une augmentation par rapport a la population générale, alors que I'on constate une
augmentation significative par rapport aux hospitalisations psychiatriques (Nielsen,
1990). L'étude de Rochester (Lucas et coll., 1991), a l'inverse, montre une Iégére
augmentation des taux chez les femmes de 15-24 ans entre 1950 et 1984. Toutefois,
le nombre de cas étudiés reste faible et l'interprétation ne peut se faire qu'avec
prudence. Les auteurs suggérent que, probablement, le pic a été atteint vers les
années quatre-vingt et que I'on peut s'attendre a une diminution avec en parallele
une modification de l'image idéale du corps.

Les remarques faites sur la faiblesse des taux d'incidence de I'anorexie et la
prudence qui en découle pour l'interprétation des tendances sont encore plus vraies
pour la boulimie qui n'est introduite que depuis vingt ans dans la description
systématique des troubles mentaux.

L'étude d'Achenbach et Howell (1993), portant sur d'enfants américains agés de 7 a
16 ans issus d'un échantillon aléatoire, indique une augmentation entre 1976 et 1989
d'enfants a problémes, et montre également que les réponses a l'item « ne mange
pas bien » et/ou « mange trop » ne présentent pas de grande variation entre les
deux périodes.

L'augmentation des troubles des conduites alimentaires dans les pays industrialisés
retrouvée par certaines études par rapport a il y a cinquante ans (Bailly, 1993) reste
sujette a caution. La revue de la littérature faite par Fombonne (1995b) démontre
qu'aussi bien pour I'anorexie que pour la boulimie, la mise en évidence de tendances
évolutives dans le temps reste a faire et qu'aucune conclusion définitive ne peut étre
avancee a ce jour. |l est clair en revanche que l'intérét des professionnels et du
public pour les questions concernant les troubles des conduites alimentaires répond
a des préoccupations actuelles.

En conclusion, les facteurs biologiques et culturels se conjuguent avec le sexe et
I'age pour une expression différentielle des troubles étudiés.

Les facteurs sociaux n'ont pas le plus souvent de valeur causale en eux-mémes,
mais leur influence non contestable dépend la plupart du temps de la fagon dont ils
sont vécus. Par exemple, le fait de migrer de la campagne vers la ville ou d'un pays a
un autre est d0 en général a des impératifs économiques. La réussite de l'insertion
dépendra beaucoup de la fagon dont est vécue cette transplantation. Si la migration
est vécue avec l'espoir d'un monde meilleur dans lequel on veut s'intégrer,
I'adaptation a de meilleures chances de réussite que si I'on est avant tout sensible
aux regrets du passé que I'on a laissé derriére soi.

Les sociétés occidentales sont en perpétuelle transformation, ce qui demande aux
individus des capacités d'adaptation qui ne sont pas données a tous. La non-réussite
sociale peut étre d'autant plus frustrante que toutes les ascensions sociales sont
théoriquement possibles. Personne, dans les sociétés de type occidental, n'est
attaché de sa naissance a sa mort a une caste. Néanmoins, ces ascensions sociales
n'en sont pas moins difficiles a réaliser, d'autant que la maladie peut en elle-méme
étre un frein a l'insertion sociale.



Enfin, le cumul d'effets adverses individuels et socio-économiques peut venir rompre
un équilibre et créer un phénomeéne d'usure qui conduit a perdre pied.

Les générations nombreuses nées aprés guerre ont-elles été plus fragiles ? Il est
difficile de répondre tant les instruments de mesure en santé mentale ont évolué. On
peut constater ce qui a été dit plus haut sur les transformations rapides des sociétés
et sur la compétition socio-économique qui laisse les plus faibles sur le bord du
chemin. Ces sociétés ont par ailleurs développé comme jamais auparavant des
institutions propres a protéger les individus en difficulté. Surtout, la transformation
des mentalités qui est en train de se réaliser est le meilleur outil pour la
reconnaissance et l'intégration des personnes présentant des troubles mentaux et a
fortiori des jeunes malades.
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3 Facteurs de risque périnatals

Le fait que des facteurs de risque périnatals puissent avoir un impact délétére sur le
développement psychique est suspecté depuis le XIX® siécle, sans toutefois faire
réellement l'objet d'études systématisées. Depuis une quinzaine d'années, les études
épidémiologiques évaluant I'existence d'associations entre facteurs de risque
périnatals et survenue ultérieure d'un trouble psychiatrique se sont multipliées.
Différents facteurs de risque périnatals susceptibles d'augmenter la vulnérabilité pour
la survenue ultérieure de troubles psychiatriques ont ainsi été identifiés. Nous nous
proposons de passer en revue les résultats des études s'intéressant a ces différents
facteurs de risque et leurs limites méthodologiques.

Saison et lieu de naissance

Les études épidémiologiques montrent que l'incidence de différents troubles
psychiatriques varie en fonction de la saison ou du lieu de naissance.

Schizophrénie

De nombreuses enquétes ont été conduites a travers le monde pour étudier la
relation entre schizophrénie, saison et lieu de naissance.

Exces de naissances hivernales

Des dizaines d'études portant sur des dizaines de milliers de patients ont confirmé
I'existence d'une variation saisonniére des naissances chez les schizophrénes, avec
un exces de 10 % a 15 % de naissances hivernales (Bradbury et Miller, 1985 ;
d'Amato et Verdoux, 1995 ; Torrey et coll., 1997a). La période hivernale au cours de
laquelle cet exces est mis en évidence est relativement variable d'une étude a l'autre,
mais est généralement comprise entre les mois de décembre et d'avril. Des études
conduites dans I'hémisphére sud ont également montré, avec toutefois une moindre
reproductibilité, I'existence d'un excés (moins marqué que dans I'némisphére nord)
de naissances pendant la période hivernale, correspondant donc dans ce cas au
deuxieme trimestre de I'année civile (McGrath et Welham, 1999). Il n'a pas été mis
en évidence de relation reproductible entre naissance hivernale et age de début des
troubles (Torrey et coll., 1997a).

Il a été suggéré que ces variations saisonniéres des naissances étaient
artéfactuelles, et étaient liées a l'effet dit «age d'incidence ». Selon Lewis (1989), qui
a été le plus ardent défenseur de I'hypothése artéfactuelle, la mise en évidence d'un
exces de naissances hivernales est liée au fait que la schizophrénie est une
pathologie dont l'incidence croit avec I'age. Si I'on collecte a un moment donné les
dates de naissance de patients schizophrenes, les patients nés en janvier sont donc
plus nombreux que ceux nés en décembre du simple fait que les premiers sont plus
ageés que les seconds. Cet artéfact permettrait de rendre compte selon Lewis du fait
que les variations saisonniéres des naissances sont plus marquées dans des



cohortes de schizophrénes jeunes. Il est toutefois actuellement admis que, si l'effet
«age d'incidence » peut contribuer a accentuer les différences entre les distributions
saisonniéres des naissances des sujets schizophrénes par rapport aux sujets de la
population générale, ces différences ne peuvent étre réduites a un artéfact. L'effet
«age d'incidence » peut étre aisément contrdlé par une technique simple, dite « test
de déplacement », qui consiste a déplacer le début de I'année civile de janvier a
juillet. Les études ayant appliqué cette technique ont confirmé I'existence d'un exces
de naissances hivernales chez les schizophrénes (Torrey et coll., 1997a).

Variations saisonniéres des naissances et densité de population

Plusieurs études ont rapporté I'existence d'une association entre naissance hivernale
et densité de population dans le lieu de naissance. La premiére étude a été conduite
au Danemark (Machon et coll., 1983), sur une cohorte de 207 enfants a haut risque
geénétique pour la schizophrénie (au moins un des parents schizophréne) et de 104
enfants a faible risque (pas d'antécédents familiaux de schizophrénie). Prés d'un
quart (23 %) des enfants de parents schizophrénes nés a Copenhague en hiver ont
développé une schizophrénie, contre 8 % si la naissance a eu lieu lors d'une autre
période. Pour les enfants a risque nés a la campagne, 6 % des enfants nés en
dehors de la période hivernale sont devenus schizophrénes, et aucun des 16 enfants
nés en hiver. Ce taux est de 9 % pour I'ensemble des enfants a haut risque, quel que
soit le lieu de naissance et la saison de naissance, et de 1 % des enfants n'ayant pas
d'antécédents familiaux de schizophrénie. Cette premiére étude avait pour limite
principale de porter sur une population trés spécifique de schizophrénes, la majorité
des patients n'ayant pas d'antécédents familiaux. L'extrapolation de ces résultats a
des schizophrénes indemnes de vulnérabilité génétique était donc difficile, et ce
d'autant que les effectifs étaient faibles.

D'autres études européennes portant sur des groupes moins sélectionnés ont obtenu
des résultats comparables. L'association entre saison et lieu de naissance a été
explorée chez 6 553 patients schizophrénes nés en Angleterre et au Pays de Galles,
et 18 305 sujets témoins présentant des troubles psychiatriques non psychotiques
(Takei et coll., 1992). Un diagnostic de schizophrénie est plus fréquent (+ 14 %) chez
les sujets nés dans les zones urbaines. Lorsque la saison de naissance est prise en
considération, seuls les sujets nés en hiver dans les agglomérations urbaines sont
plus fréquemment (+ 23 %) schizophrénes que les sujets nés en zone rurale. En
revanche, l'association entre schizophrénie et naissance en zone urbaine disparait
pour les sujets nés en été. Une étude conduite en Irlande a montré que les sujets
schizophrénes (n = 3 253) nés dans les grandes villes irlandaises étaient plus
susceptibles (+ 13 %) d'étre nés en hiver que les sujets de la population générale
irlandaise nés dans la méme zone géographique, alors que la distribution
saisonniere des naissances est similaire chez les schizophrénes et les sujets de la
population générale nés dans les zones rurales (O'Callaghan et coll., 1995). Une
étude portant sur les données collectées sur 4 139 patients schizophrénes aupres
des secteurs de psychiatrie adulte de France métropolitaine a mis en évidence un
exces de 24 % de naissances hivernales dans les départements a forte densité de
population par rapport aux départements a faible densité de population (Verdoux et
coll., 1997a).



L'association entre lieu et saison de naissance est considérée comme un argument
indirect en faveur du fait que I'exposition pendant la gestation a des agents infectieux
pourrait étre un facteur de risque pour les schizophrénies, du fait de la plus grande
contagiosité des maladies infectieuses dans les zones ou la densité de population
est élevée (Machon et coll.,, 1983 ; Takei et coll., 1992 ; Torrey et coll., 1997b). Il ne
peut toutefois étre exclu que I'association entre naissance hivernale et densité
urbaine ne soit pas liée a d'autres facteurs saisonniers, tels des facteurs toxiques,
nutritionnels ou climatiques.

Naissance en zone urbaine

La mise en évidence d'une association entre variations saisonnieres des naissances
et densité de population permet de reconsidérer sous un nouvel angle les liens entre
schizophrénie et zones urbaines. Le fait que la prévalence des schizophrénies soit
plus élevée dans les villes que dans les zones rurales est une donnée
épidémiologique classique (Freeman, 1994). Cette association était
traditionnellement interprétée en termes sociologiques. L'hypothése traditionnelle est
celle dite du « geographical drift » ou « social drift », selon laquelle les schizophrénes
viennent vivre dans les quartiers pauvres des centres-ville, du fait de la dégradation
des capacités d'insertion socioprofessionnelles secondaires a leur trouble. Une
hypothése inverse est celle dite du « résidu social », selon laquelle les sujets ayant
un niveau socio-économique €levé quittent les centres-ville, ou ne résident plus que
les sujets socialement défavorisés (parmi lesquels sont inclus les schizophrénes).
Selon ces deux hypothéses, I'excés de résidence urbaine est donc une conséquence
du trouble. Les études épidémiologiques qui ont exploré ces hypothéses migratoires
n'ont guére été concluantes (Torrey et coll., 1997b).

Une étude conduite en Suéde (Lewis et coll., 1992) a marqué un tournant dans
I'étude des relations entre zone urbaine et schizophrénie, en montrant que
l'incidence de la schizophrénie était 1,65 fois supérieure chez les hommes ayant
passé leur enfance en ville par rapport a ceux élevés a la campagne (les auteurs ont
utilisé comme données celles fournies par un questionnaire rempli au moment du
service militaire, I'étude ne porte donc que sur les sujets de sexe masculin).
L'association est atténuée, mais reste significative aprés ajustement sur plusieurs
facteurs de confusion potentiels, tels que les antécédents familiaux de troubles
psychiatriques, les caractéristiques socio-économiques familiales, ou la
consommation de toxiques. De plus, une relation dose-réponse est mise en évidence
entre incidence de la schizophrénie et taille de la ville dans laquelle le sujet a été
elevé, l'incidence étant d'autant plus élevée que la ville est de grande taille. Les
auteurs n'ont toutefois pas différencié« résidence en ville pendant I'enfance » et «
lieu de naissance », ne permettant donc pas de déterminer l'existence d'une période
a risque spécifique.

Cette distinction a été étudiée dans une étude néerlandaise (Marcelis et coll., 1999),
qui a investigue les relations entre schizophrénie et « naissance » versus «
résidence urbaine » au moment de la premiére hospitalisation. Le risque de
schizophrénie est augmenté spécifiquement chez les sujets nés dans la zone la plus
densément peuplée (RR = 2,05 pour les sujets nés dans cette zone et résidant dans
des zones moins peuplées au début de I'age adulte ; RR = 1,96 pour les sujets nés
et résidant dans la zone urbaine). Il n'existe pas d'augmentation de risque chez les



sujets nés dans des zones non urbaines, quel que soit leur lieu de résidence au
début de I'age adulte. Une étude conduite sur cette méme population a montré que
I'association entre naissance urbaine et schizophrénie était plus marquée chez les
sujets dont la maladie débutait avant 21 ans (Marcelis et coll., 1998).

Une étude conduite a partir du registre de patients danois (Mortensen et coll., 1999)
a également montré que les sujets nés dans la zone a plus haute densité urbaine
(Copenhague) avaient un risque multiplié par 2,4 de développer une schizophrénie
par rapport a ceux nés dans les zones les moins densément peuplées. Le risque est
également augmenté chez les sujets nés pendant la période hivernale. Cette étude
ne met toutefois pas en évidence d'interaction entre naissance urbaine et naissance
hivernale. La fraction étiologique (c'est-a-dire le pourcentage de cas attribuables a un
facteur de risque dans la population générale) pour le lieu de naissance seul est de
34,6 %, et de 41,4 % pour le lieu et la saison de naissance combinés.

Troubles de I'humeur

Une vingtaine d'études ont recherché les relations entre saison de naissance et
trouble de I'numeur (Torrey et coll., 1997a), incluant au total plus de 80 000 sujets
avec un diagnostic de maladie maniaco-dépressive (dont certains seraient
diagnostiqués comme souffrant de dépression majeure selon les nosographies
actuelles) ou de trouble bipolaire. Les résultats sont moins consistants que ceux
obtenus dans la schizophrénie. La plupart des études concluent toutefois a un exces
de naissances hivernales-printaniéres, généralement plus modeste (< 10 %) que
celui mis en évidence dans la schizophrénie.

Autisme et psychoses infantiles

Les 9 études publiées portent sur des effectifs modestes (Torrey et coll., 1997a ;
Landau et coll., 1999). Aucune de ces études n'est fondée sur la population, les cas
ont été recrutés soit par le biais d'associations d'autistes, soit dans des échantillons
cliniques uni-ou multicentriques. Le résultat le plus reproductible (7 études) est un
exces de naissances au printemps et/ou en été par rapport aux sujets de la
population générale, avec un pic en mars dans 3 études, et un deuxiéme pic en aolt
dans 2 études. Une étude conduite sur un échantillon francais de 208 enfants
présentant des troubles psychotiques a mis en évidence un excés de naissances en
décembre (Fombonne, 1989). Une seule étude conclut a I'absence de variations
saisonnieres des naissances dans l'autisme, il s'agit aussi de la seule étude prenant
comme groupe de comparaison des sujets présentant un retard mental (Landau et
coll., 1999).

Troubles des conduites alimentaires

Deux études récentes (Nielsen, 1992 ; Rezaul et coll., 1996) ont mis en évidence un
exces de naissances printaniéres chez les sujets souffrant de troubles des conduites
alimentaires, plus particulierement marqué dans I'étude danoise chez les patientes
souffrant d'anorexie mentale a début précoce (avant 15 ans) (Nielsen, 1992).

Implications étiopathogéniques



Plusieurs hypothéses suggérant I'implication de facteurs saisonniers ont été
proposées : exposition a des agents infectieux saisonniers ; carences nutritionnelles
saisonniéres pendant la grossesse ; exposition du foetus ou du nouveau-né a des
agents toxiques ou chimiques dont la concentration varie en fonction des saisons ;
facteurs thermiques ; influence de la photopériode ; facteurs hormonaux saisonniers ;
voire résistance accrue des futurs schizophrénes au froid ou aux infections,
entrainant un taux de survie plus important que dans la population générale (d'Amato
et Verdoux, 1995 ; Torrey et coll., 1997a). Aucune de ces hypothéses n'a pu étre
définitivement infirmée ou confirmée.

Exposition au virus de la grippe pendant la grossesse

L'exposition au virus de la grippe pendant la grossesse pourrait augmenter la
vulnérabilité pour différents troubles psychiatriques.

Schizophrénie

Durant la grande pandémie de grippe de 1918, les complications psychiatriques de
I'encéphalite virale de Von Economo ont été a I'origine de I'nypothése selon laquelle
des agents infectieux pourraient étre impliqués dans I'étiologie de la démence
précoce. Depuis lors, I'hypothése virale de la schizophrénie connait des phases
cycliques d'oubli et de réémergence.

Epidémies de grippe A et schizophrénie

Un tournant dans I'hypothése virale a suivi la publication en 1988 d'une étude
conduite en Finlande (Mednick et coll., 1988) portant sur les patients nés dans la
région d'Helsinki, et hospitalisés en psychiatrie a I'age adulte. Un diagnostic de
schizophrénie est plus fréquemment posé chez les sujets dont le deuxiéme trimestre
de grossesse s'est déroulé durant le pic de la grande pandémie de grippe A2 de
1957, que pour les sujets appariés pour le mois de naissance et nés au cours des six
ans précédant I'épidémie grippale. Au cours des années suivantes ont été publiées
une dizaine d'études évaluant les conséquences de la pandémie de 1957, avec des
résultats contradictoires (tableau 3.l). Dans la plupart des études concluant a
I'existence d'une association entre exposition in utero au virus de la grippe et
schizophrénie, cette association est mise en évidence essentiellement chez les
sujets de sexe féminin.

D'autres études ont exploré les relations entre les épidémies successives de grippe
au cours du XX° siécle (estimées par le nombre de décés mensuels liés a la grippe)
et la distribution mensuelle des naissances des patients schizophrenes (Barr et coll.,
1990 ; Sham et coll., 1992 ; Adams et coll., 1993 ; Takei et coll., 1995a et b ; Morgan
et coll., 1997). A I'exception de I'étude australienne (Morgan et coll., 1997), ces
etudes mettent en évidence une augmentation de l'incidence de la schizophrénie
chez les sujets exposés in utero a des épidémies de grippe, en particulier au cours
du deuxieme trimestre de grossesse. Par exemple, I'étude conduite aux Pays-Bas
(Takei et coll., 1995a et b) permet d'estimer que le nombre de naissances de sujets
schizophrénes augmente de 10 % pour 500 déceés liés a I'épidémie de grippe dans
les trois mois précédant la naissance.



Aspects méthodologiques

La plupart des études précédentes évaluant I'association entre exposition au virus de
la grippe pendant la grossesse et schizophrénie reposent sur une méthode
globalement similaire. La variable « exposition au virus » est déterminée a partir des
données sur I'épidémie de grippe dans la population générale, le pic épidémique
étant défini a partir de différentes méthodes (nombre de cas déclarés, nombre de
déceés liés a la grippe, données sérologiques, taux d'absentéisme scolaire et
professionnel). Le risque de développer une schizophrénie chez les sujets exposés
par rapport aux sujets non exposés est ensuite évalué par différentes méthodes.

Tableau 3.1 : Etudes évaluant I'association entre schizophrénie (S2) et
exposition a la pandémie grippale de 1957



Tableau 3.1 : Etudes évaluant l'association entre schizophrénie (SZ) et exposition a la p:
Références Pays Criteres diagnostiques Année index Années |
Mednick et coll, 1988 Finlande Diagnostic hospitalier nowvembre 1957 & aolt £ annses

ICD-7 ou B 1958
Kendell et Kemp, 1988 Ecosse Diagnostic hospitalier septembre 1957 & 2 annéeg
|CD-5 septermbre 1958
Torrey et coll, 1951 10Etats des Etats-Unis DSMHL et 1l 19571 958 /5012
(O'Callaghan et call, Angleterre et Pays de Diagnostic hospitalier septembre 1957 & aolt 2 années
1951a Galles ICD-B ou 8 1958 suivante:
Selten ef Slasts, 1994 Pays-Bas Diagnostic hospitalier aollt 1957 & juin 1958 2 anhées
|CD-9 Slivantes
MeGrath et coll, 1994 Australie Diagnostic hospitalier juillet 1957 & juin 1958 5 années
ICD-B ou 8 sUivante:
1959
Erlenmeyer-Kimling st Croatig Diagnostic hospitalier septembre 1957 & aolt 2 années
coll., 1994 ICD-7, 8 ou 9 1958 slivante:
Suzaer et coll 1994 Pays-Bas Diagnostic hospitalier décembre 1957 & mai 2 anhées
|CD-9 1958 slivantes
Kunugi et coll 1995 Japon Diagnostic clinique juin 1857 & mai 1958 2 années
hospitalier suivante:
lzumoto et coll, 1989 Japon Diagnostic hospitalier février 1957 & septembre 2 années
|CD-9 1958 slivantes

<01

Par exemple, des auteurs ont utilisé comme groupe témoin les patients nés pendant
la méme période et hospitalisés dans les mémes hépitaux psychiatriques que les
schizophrénes (Mednick et coll., 1988 ; O'Callaghan et coll., 1991b ; Selten et coll.,
1998). Il s'agissait donc dans cette étude de calculer une augmentation de la



proportion de sujets schizophrénes chez les sujets exposés a I'épidémie de grippe.
D'autres études se sont intéressées a une éventuelle augmentation de l'incidence de
la schizophrénie dans les populations exposées en fonction du mois de naissance,
en utilisant comme dénominateur le nombre de naissances mensuelles vivantes
(McGrath et coll., 1994 ; Susser et coll., 1996 ; Takei et coll., 1996a et b).

La principale limite des études précédentes réside dans le fait qu'elles reposent sur
une méthode dite «écologique ».L'exposition au risque est estimée de maniére
probabiliste, a partir des indicateurs de morbidité dans la population générale, mais
on ignore a I'échelon individuel si les sujets schizophrénes dont le deuxiéme
trimestre de grossesse s'est déroulé durant les pics épidémiques ont réellement été
exposes au virus de la grippe, puisqu'on ne dispose pas de mesure directe de
I'exposition. Par exemple, dans I'étude finlandaise (Mednick et coll., 1988), cette
évaluation probabiliste repose sur des données épidémiologiques indiquant que
I'épidémie de grippe de 1957 a affecté cliniquement 38 % des femmes enceintes de
la population générale, et que 30 % supplémentaires ont présenté une atteinte
subclinique. Mais on ne dispose pas d'informations permettant de déterminer si les
meéres enceintes des sujets ayant ultérieurement développé une schizophrénie font
partie du groupe exposé au virus de la grippe.

Etudes de cohortes

Ces études ont pour objectif de pallier la limite méthodologique précédemment
évoquée, en évaluant le risque de développer une schizophrénie chez des sujets
dont le statut « exposé» ou « non exposé» au virus de la grippe pendant la
grossesse est connu. La premiére étude est basée sur les données collectées
prospectivement dans le cadre d'une des grandes études prospectives conduites au
Royaume-Uni sur le développement infantile, la British perinatal mortality survey,
dans laquelle ont été inclus tous les enfants nés du 3 au 9 mars 1958 en Angleterre,
Ecosse et Pays de Galles (Crow et Done, 1992). Les sujets ayant ultérieurement
développé une schizophrénie ont été identifiés. Aucune association n'est mise en
évidence entre exposition au virus de la grippe pendant le deuxiéme trimestre de
grossesse, retrouvée chez 954 méres sur 16 268, et la survenue ultérieure d'une
schizophrénie. Cette étude a été largement critiquée, d'une part du fait du petit
nombre de sujets, et donc du manque de puissance statistique. Et surtout du fait que
le statut exposé ou non exposé est déterminé de maniére imprécise, puisque seules
11 % des femmes de cette cohorte sont définies comme exposées, ce qui est un
taux tres faible pour I'épidémie de 1957. Une étude comparable, effectuée sur des
sujets nés a Dublin en 1958, pour lesquels I'exposition au virus de la grippe avait été
documentée pendant la grossesse au moment de I'épidémie de 1957, ne met pas
non plus en évidence d'augmentation du risque de schizophrénie chez les sujets
exposeés (n = 238) par rapport aux non-exposés (n = 287) (Cannon et coll., 1996).
Ces deux études négatives n'apportent donc pas d'arguments déterminants, puisque
leur manque de puissance ne permet guére d'interpréter ces résultats négatifs.

Troubles de I'humeur
Les études sont peu nombreuses. L'étude de cohorte irlandaise (Cannon et coll.,

1996) met en évidence une augmentation du risque de dépression (RR = 1,6) chez
les sujets exposeés in utero au virus de la grippe. L'étude australienne (Morgan et



coll., 1997) ne trouve pas d'augmentation de l'incidence des troubles de I'humeur
dans les cohortes exposées a des épidémies de grippe.

Autisme

Une étude conduite en Grande-Bretagne a partir des dates de naissance des sujets
autistes identifiés par la National autism society (2 159 hommes, 462 femmes) nés
entre janvier 1953 et décembre 1988 n'a pas mis en évidence d'augmentation du
risque d'autisme chez les sujets exposés in utero aux épidémies successives de
grippe au cours du XX° siécle (Dassa et coll., 1995).

Implications étiopathogéniques

L'association entre exposition in utero au virus de la grippe et schizophrénie, qui est
la donnée la plus reproductible, a été identifiée par des études écologiques, avec
une reproductibilité trés peu satisfaisante. La plus grande prudence s'impose donc
avant de considérer qu'il s'agit d'une association causale. Méme si I'on fait
I'hnypothése que cette association n'est pas artéfactuelle, on ignore a I'heure actuelle
si I'exposition au virus de la grippe est un facteur causal direct, par le biais d'une
atteinte virale neurotoxique foetale liée a un effet cytopathique direct, ou par le biais
de la neurotoxicité d'enzymes virales ou d'auto-anticorps (Wright et Murray, 1993). II
ne peut étre exclu que l'association soit due a des facteurs non spécifiques liés a
I'infection (fieévre, déshydratation, carences nutritionnelles, traitement antipyrétiques
pouvant étre a l'origine de microhémorragies cérébrales chez le foetus...) (Morgan et
coll., 1997).

Les études épidémiologiques sur I'exposition au virus de la grippe sont importantes
pour élucider I'étiopathogénie de la schizophrénie. Les répercussions en termes de
prévention primaire sont plus incertaines. Le nombre de cas de schizophrénie dans
la population générale imputables au virus de la grippe est probablement trés faible.
La fraction étiologique du virus de la grippe pour la schizophrénie a été estimée a 1,4
% (Takei et coll., 1996a), c'est-a-dire que la survenue du trouble serait imputable a
I'exposition au virus grippal pour moins de 2 schizophrénes sur 100.

Autres agents infectieux

Quelques études suggéerent que I'exposition périnatale a d'autres agents infectieux
tels que le virus de la rubéole pourrait étre un facteur de risque pour la schizophrénie
ou l'autisme.

Schizophrénie

Une étude finnoise conduite sur tous les sujets avec un diagnostic hospitalier de
schizophrénie (CIM-8/9) (n = 13 559) a mis en évidence une association entre le
nombre mensuel de cas incidents de poliomyélite et une augmentation des
naissances schizophréniques cing mois plus tard (RR = 1,08, soit un excés de 8 %
de naissances). Cette étude repose la encore sur une méthode écologique. Sur cette
méme cohorte, une association a également été montrée entre méningite a
coxcsackie B5 pendant la période néonatale et survenue ultérieure d'une
schizophrénie (Rantakallio et coll., 1997). Ce résultat concerne toutefois un nombre



limité de sujets, 2 des 16 enfants (12,5 %) exposés a cette épidémie ont développé
une schizophrénie contre 74 des 11 001 (0,1 %) sujets non exposés. Plus
généralement, cette étude montre que les enfants ayant eu une infection virale du
systéme nerveux central pendant I'enfance (jusqu'a 14 ans) ont pres de cinq fois plus
de risques (OR = 4,8) de souffrir ultérieurement d'une schizophrénie.

Une étude récente a été effectuée sur une cohorte de sujets pour lesquels
I'exposition in utero au virus de la rubéole était individuellement documentée
cliniguement et sérologiquement (Brown et coll., 2000a). L'inclusion des sujets (n =
243) a débuté en 1964, avec plusieurs évaluations successives jusqu'a I'age adulte.
Sur les 137 sujets ne présentant pas d'autre handicap qu'une surdité, 70 ont pu étre
interviewés avec un entretien diagnostique structuré. La fréquence des troubles
psychotiques non thymiques est nettement augmentée chez les sujets exposés a la
rubéole (15,7 %) par rapport aux sujets non exposeés (3 %), avec un risque relatif
égal a 5,2. Cette association est mise en évidence indépendamment de l'existence
ou non d'un handicap auditif lié a la rubéole. La majorité des sujets psychotiques ont
été exposés au premier trimestre de grossesse. Du fait des conséquences
neurodéveloppementales largement documentées du virus de la rubéole, les auteurs
suggerent que I'exposition in utero a ce virus peut étre considérée comme un modele
etiopathogénique des troubles psychotiques induits par I'exposition in utero a des
agents infectieux.

Autisme

Une étude conduite dans les années soixante-dix sur cette méme cohorte de 243
enfants souffrant de rubéole congénitale a montré une prévalence élevée des
syndromes autistiques chez ces sujets, avec 412 cas pour 10 000 pour le syndrome
autistique complet, 329 cas pour 10 000 pour le syndrome autistique partiel, soit un
taux combiné de 741 cas pour 10 000 pour les deux types de syndromes (le taux de
prévalence dans la population générale étant entre 1 et 4 cas pour 10 000) (Chess,
1977).

Une étude cas-témoins portant sur 163 sujets présentant un syndrome autistique et
les membres de leur fratrie, avec recueil d'information auprés des parents et dans les
dossiers médicaux sur les infections pendant la grossesse, a montré une plus grande
fréquence d'exposition pendant la grossesse aux virus de la rubéole, de la rougeole
et des oreillons chez les sujets autistes. Les limites de cette étude sont liées au
caractére rétrospectif des informations, et au fait que I'augmentation de risque n'est
mise en évidence que quand I'exposition est définie comme la présence d'un
syndrome viral clinique chez la mére ou une exposition au virus par contact avec un
proche affecté (Deykin et McMahon, 1979).

Un lien entre le vaccin rougeole-oreillons-rubéole (ROR) et autisme ayant été
suspecté sur la base d'arguments sans caractére scientifique, une étude a été
conduite au Royaume-Uni sur I'ensemble des enfants autistes (n = 498) nés aprés
1979 dans une zone géographique définie (Taylor et coll., 1999). Il n'a pas été mis en
évidence de modification de l'incidence de I'autisme aprés la systématisation de la
vaccination ROR en 1988, et pas de différence d'age de début de l'autisme selon
que la vaccination avait eu lieu avant ou aprés 18 mois.



Complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement

Des données convergentes suggérent que les complications somatiques de la
grossesse et de I'accouchement augmentent la vulnérabilité pour un large spectre de
troubles psychiatriques.

Aspects méthodologiques

L'identification des antécédents obstétricaux pose différents problemes
méthodologiques.

Recueil des données obstétricales

De nombreuses études cas-témoins reposent sur une méthode rétrospective, basée
sur un recueil des informations obstétricales auprés de la mére biologique des
patients. Cette méthode se heurte a des biais de mémorisation du fait de l'intervalle
temporel. Il pourrait également exister un biais plus spécifique de mémorisation chez
des femmes dont I'enfant souffre d'un trouble psychiatrique, aussi bien dans le sens
d'une surmémorisation d'événements anodins qui sont majorés, dans la quéte d'une
explication causale au trouble psychiatrique dont souffre leur enfant, que d'une
amnésie de tous les événements négatifs ayant pu survenir avant le début des
troubles. La validité des informations fournies par les meéres biologiques de
schizophrénes sur les antécédents obstétricaux a été évaluée par 2 études. La
premiére (O'Callaghan et coll., 1990) concluait que les méres constituent une source
d'information fiable pour le recueil des antécédents obstétricaux, la seconde (Cantor-
Graae et coll., 1998) concluait inversement a l'existence de discordances
importantes entre les informations fournies par les méres et celles notifiées dans les
dossiers obstétricaux.

La deuxiéeme méthode consiste a étudier les dossiers remplis pendant la grossesse
et a I'accouchement par les sages-femmes ou les obstétriciens. Cette méthode
fournit des informations fiables, puisque collectées prospectivement, et donc en insu
par rapport au statut du patient. Mais encore faut-il que ces dossiers existent et
puissent étre retrouves, ce qui est loin d'étre évident dans tous les pays et pour des
périodes remontant a plusieurs décennies. Les pays pour lesquels existent des
registres collectant les informations périnatales pour I'ensemble des naissances
hospitalieres (Hultman et coll., 1999) sont trés rares. D'autre part, la représentativité
des patients pour lesquels des dossiers obstétricaux peuvent étre obtenus aprés
plusieurs décennies n'est pas établie. Méme si I'accouchement en milieu hospitalier
est la régle plus que I'exception dans les cohortes d'age les plus récentes, cela n'est
pas toujours vrai pour des cohortes incluant des patients plus agés. Il n'est donc pas
exclu que cette méthode entraine une sélection des patients ayant des antécédents
de grossesse compliquée. La derniére limite est que les dossiers obstétricaux
remplis de maniére routiniere en dehors de tout protocole de recherche standardisé
ne sont pas forcément exhaustifs, et que des complications ou événements
obstétricaux peuvent n'avoir pas fait I'objet d'une notification au moment de leur
survenue.

Définition des complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement



Le probléme essentiel posé par I'étude des antécédents obstétricaux des sujets
souffrant de troubles psychiatriques est qu'il n'existe pas de consensus pour
déterminer quels événements survenant pendant la grossesse ou la période
périnatale peuvent étre considérés comme des complications potentiellement
délétéres. Une des échelles les plus utilisées a été celle de Lewis et Murray (Owen
et coll., 1988) (tableau 3.11) qui évalue 15 complications de la grossesse et de
I'accouchement avec, pour 10 d'entre elles, 2 niveaux de séverité, selon que la
complication est certaine ou équivoque.

Le probléme est que d'une méthode a I'autre existent des divergences remarquables
dans l'appréciation des complications, et qu'un méme type de complications peut
étre jugé comme «équivoque » dans un systeme de cotation et avoir le score
maximal de sévérité dans un autre systéeme. McNeil et Sjostrom (1994) ont
récemment développé une nouvelle méthode d'évaluation, basée sur une liste
exhaustive de tous les événements susceptibles de survenir pendant la grossesse,
I'accouchement et la période périnatale, affectés d'un score de sévérité allant de 1 a
6. Cette méthode permet donc de ne pas sélectionner a priori certains types de
complications.

Tableau 3.1l : Echelle de complications lors de la grossesse et de
I'accouchement selon Lewis et Murray (Owen et coll., 1988)



Facteurs de risque périnatals

Tableau 3.11 : Echelle de complications lors de la grossesse et de I'accouche-
ment selon Lewis et Murray (Owen et coll., 1988)

Complizations « cenaings » Complications « &quivoques »

Grossesse
1. Rub&ole ou syphilis
2 Incompatibilté rhésus

3. Pré-&dampsie : sévere effou enfrainant un 3 Pré-éclampsie NS
déclenchement prématuré etfou une hospitalisation

4. Hémorragie ou menace d'accouchement

prématuré

Accouchement

5. Rupture prématurée des membranes = 24 h

6 Travall=36h ol < 3h 6 Travail »24 h oU «long =/difficilefrécipitd NS
7. Grossesse gémellaire, compliqués 7. Grossesse gémellaire N2

8. Prolapsuz du cordon A Mesud ou drculaire du cordon

9. Age gestationnel < 37 ol » 42 semaines 9« prémature = [ « postmature » N3

10, Césarienne, compliquée ou en urgence 10, Césarienng N3

11, Sigge ou présentation anormale

12 Forceps «hauts» ol « difficles » 12 Forceps oU autre mancsuvre instrumentale NS
13. Poids de naissance < 2 000 g 13, <2500 g ou « petit » NS

14. Couveuse =4 semaines 14. Couveusefréanimations =bleu » NS

15. Anomalie physique importante

M3 non spécifié

Schizophrénie

L'association entre exposition a des complications somatiques de la grossesse et de
I'accouchement et schizophrénie est a I'neure actuelle la mieux documentée.

Etudes cas-témoins

Les rares études publiées avant 1990 concluaient toutes a I'existence d'une
association entre complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement et
schizophrénie (Geddes et Lawrie, 1995). Les études publiées les plus récentes ont, a
une exception pres, confirmé cette association (tableau 3.111).

Une méta-analyse des données de la littérature (Geddes et Lawrie, 1995), a partir
des données publiées dans 20 études cas-témoins et 2 études de cohortes (Done et
coll., 1991 ; Buka et coll., 1993), a montré que les sujets exposés a des
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complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement ont deux fois plus
de risques de développer une schizophrénie que ceux non exposes.

Tableau 3.1l : Principales études cas-témoins évaluant I'association entre
exposition a des complications somatiques de la grossesse et de
I'accouchement et schizophrénie



—
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Tableau 2.111 : Principales études cas-témoins évaluant l’association entre exposition a
grossesse et de lI‘accouchement et schizophrénie

Références

Source dinformation

Cas

Témaina

Eagles ef coll, 19890

MeCreadie ef coll, 1992

(O'Callaghan et coll, 1992

Verdou: et Bourgecis, 1993

Heun et Maier 1693

Stober ef coll, 1903

Glnther-Genta et coll,,
195

Rifkin et coll., 1994
Guruje et coll, 1994

Kendell et coll, 1996

Dossiers ohatétricaux

h&res biologigues

Doasiers ohstétricauy

Meres hiologigues

h&res biologigues

Meres biologiques

Dossiers obstétricaux

Dossiers chatétricau
heres biologigues

Dossiers ohatétricaux

27 57, hipital d'Aberdesn
(Ecnsag), Age

début <45 ans

35 57 vivant 3 Nithsdale
{Ecosas)

65 57 St John hospital,
Dublin {Irlande)

2357 Age < 50 ans, service
Universitaire, Hopital
Bordeaux

47 57 service universitaire,
hépital Mainz (Allemagne)
B0 SZ hopital universitaire
de Wurzthurg, hopital de
Lorh, Allemagne

2357 Clinigue universitaire
Lausanne, Suisse

100 57, 3 hipitau
londoniens

26 57 hbpital universtaire
Ibadan, Niger

115 57 nés en Ecosse

27 membres fratrie non 37

96 membres fratrie non 57

65 naissan ces précédentes
de méme sexe mame
matemité

23 t&moing normaux 23 BIP

70 membres fratrig

80 temoing normauy sans
antécédents familiaux 572

40 membres frafrie non 82

67 TH & caractére
paychatique

128IFP

115 témeins non 52 méme
matemité

Al




Tableau 3.111 {suite)

Références Source d'information Cas Témoins
Kunugi et coll., 1596 Camets de santé 59 57 hopital universitaire 31 membres fratrie non 52 Df
Teikyo, Japon 108 témoing normatx
Hultman et coll., 1997 Doasiers ohstétricauy 107 paychotiques (82 57) Maissance consécutive [
hopital d'lUpsala, Sugde méme maternits
Hultman et coll., 1998 Doasiers ohstétricauy Renistre de patients suédois  Stémoins par patisnts I
Registre de naissance nés entre 1973 & 1978 appanés année et matemnité
suédois 16352, 193 TH & caractére  de naissance, sexe

peychofigue, 281 paychoss
réactive

27 = sujets souffrant de schizophrénie ; BIF = sujets souffrant de trouble bipolaire ; TH = sujets souffrant de trouble de ['humet

€Tl

Cette estimation pourrait étre surévaluée du fait d'un probable biais favorisant la

publication de résultats positifs.

La plupart des études portant sur de petits effectifs, la mise en évidence
d'associations spécifiques entre certains types de complications et la survenue
ultérieure d'une schizophrénie est donc difficile du fait d'un manque de puissance.



Aussi, les associations spécifiques identifiées par chaque étude ne sont guére
reproductibles. Afin d'identifier les complications les plus spécifiquement associées a
la schizophrénie, les données individuelles collectées dans 12 études cas-témoins
ont fait I'objet d'une méta-analyse (Geddes et coll., 1999). Par rapport aux témoins (n
= 835), les sujets souffrant de schizophrénie (n = 700) présentent un excés de
rupture prématurée des membranes (OR = 3,1, fraction étiologique 7 %), de
prématurité (OR = 2,4, fraction étiologique 5 %), de réanimation a la naissance/mise
en couveuse (OR = 2,2, fraction étiologique 6 %). Une association a la limite du seuil
de significativité était également mise en évidence pour un poids de naissance < 2
500 g (OR = 1,5) et une naissance par forceps (OR = 1,4). La caractéristique
commune a toutes ces complications somatiques de la grossesse et de
I'accouchement est qu'elles sont susceptibles d'induire une hypoxie foetale.

Etudes de cohortes

Les données obstétricales recueillies prospectivement a la naissance ont pu étre
exploitées pour 4 cohortes dont I'objectif initial était d'évaluer les facteurs de risque
périnatals dans la population générale (tableau 3.1V).

Une autre étude (Dalman, et coll., 1999a) a été incluse dans ce tableau, méme s'il ne
s'agit pas stricto sensu d'une étude de cohorte, mais d'une étude basée sur la
population a partir de données notifiées dans les registres périnatals et
psychiatriques suédois. Les deux premiéres études (Done, et coll., 1991 ; Buka et
coll., 1993) ne mettent pas en évidence d'augmentation significative du risque de
schizophrénie chez les sujets exposés a des complications, méme si I'étude de Buka
suggere que I'hypoxie foetale (regroupant différentes complications somatiques de la
grossesse et de I'accouchement telles que prééclampsie, hypertension artérielle,
hypotension, anémie, diabéte...) est un possible facteur de risque pour la survenue
de troubles psychotiques. Une deuxiéme analyse des données collectées sur cette
cohorte nord-américaine a permis de confirmer cette association (Zornberg et coll.,
2000). Les auteurs ont spécifiquement testé I'hypothése selon laquelle les sujets
exposeés a des complications inductrices d'hypoxie/ischémie auraient un risque accru
de schizophrénie.

Les complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement ont été
classées en conditions compromettant la croissance et le développement fcetal
(faible poids pour I'age gestationnel, méconium dans le liquide amniotique,
prééclampsie, saignements, naissance post-terme) et en signes néonatals non
spécifiques de dysfonction neurologique d'intensité Iégére/modérée
(hypotonie/hyperexcitabilité). L'équipe de Crow (Sacker et coll., 1995) a également
réanalysé les données de la British perinatal mortality survey,en élargissant le
nombre de complications investiguées, limitées dans la premiére étude (Done et
coll., 1991) a celles associées a un excés de mortalité périnatale. Cette deuxiéme
étude retrouve un excés de complications chez les sujets souffrant de schizophrénie.
Toutes les autres études concluent a un risque accru de schizophrénie chez les
sujets exposés a des complications somatiques de la grossesse et de
I'accouchement. La encore, méme si les complications associées a la schizophrénie
sont diverses d'une étude a l'autre, celles génératrices d'hypoxie paraissent étre des
facteurs de risque relativement spécifiques.



Tableau 3.1V : Etudes de cohortes évaluant I'association entre exposition a des
complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement et troubles

psychiatriques

Tableau 3.1V : Etudes de cohortes évaluant I'association entre exposition a des complica
I'accouchement et troubles psychiatriques

Références

Cohorte

|dentification des cas

Done et coll, 1991

Sacker et coll, 1995

Buka et coll, 1993

Briisly pernatal mortality suney
16 9B0naissances vivantes du 3 au
9mars 1958 au Royaume-Uni

[idem

Matfonal colfaborative perinatal broject,

Registres hospitaliers : sujets de la
cohorte hospitalisés en paychiatrie
1974-1986

Diagnostics CATEGO 2 parir des

doasiers hoapitaliers

35 57 strictement définie

57 57 largemeant d&finie

22 TH & caractere psychatique

75 trouble névratique

693 sujets entre 18 et 27 ans &valués

Etats-Unis 1 068 naissances entre 1960  par interview diagnostique structuré

et 1966

(DIS) Diagnastic DSM-I

STT



Tableau 3.1V (suite)

911

Tableau 3.1V (suite)

Références Coharte |dentification des cas
Hollister et coll, 1996 Danish perfnatal project 1 867 enfants Registre de patients danois 21 572
males nés entre 1959 of 1961 & |CD-8 identifiés en 1992-1993

Copenhague avec typage Rhésus

Jones et coll, 1998 1966 Morth Filand bidh cobort Registres hospitaliers finlandais
11 017 naiszances vivanies Cas Agés de 27 ans & l'identification
Finlande 1966 76 52 DEM-NII-R

Dalman et coll, 1999a Registre naissance suédois, Registre de patients suédois 238 57

507 516 nalssances entre 1973 ot 1977 1CD-9 89és au may, de 22 ans

fomberg et coll, 2000 Matiorral collaborative perialal profect, 693 sujets entre 18 ot 27 ans dvalués
Etats-Unis (voir Buka et coll, 19953 par interview diagnostique structurd
(]5]
Diagnostic DSk

YlLes résultats présent&s sont issus des analyses multivariges prenant en compte les facteurs de confusion pour les &tude:
souffrant de trouble de I'humeur.

Age de début des troubles



Murray et ses collaborateurs (Castle et Murray, 1991 ; Murray et coll., 1992) ont
proposé une subdivision des schizophrénies en trois sous-types en fonction de I'age
de début des troubles. lIs différencient ainsi les schizophrénies « congénitales »a
age de début précoce, les troubles psychotiques débutant a I'age adulte, et les
psychoses a début tardif, en émettant I'hypothése que les anomalies précoces du
neurodéveloppement seraient plus fréquentes dans les schizophrénies «
congeénitales ». Les données individuelles des antécédents obstétricaux de 854
sujets souffrant de schizophrénie collectées dans 12 centres de recherche
européens ont fait I'objet d'une méta-analyse visant a explorer les relations entre age
de début des troubles et exposition a des complications somatiques de la grossesse
et de I'accouchement (Verdoux et coll., 1997b). Les antécédents de complications
sont d'autant plus fréquents que I'age de début était précoce ; les sujets dont I'adge de
début du trouble était (18 ans ayant été exposés a des complications « certaines »
dans 35,8 % des cas, entre 19 et 21 ans dans 33,8 % des cas, entre 22 et 25 ans
dans 32,8 % des cas, et > 25 ans dans 17,9 % des cas. La quasi-totalité des
complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement évaluées par
I'échelle de Lewis et Murray sont plus fréquentes dans les schizophrénies a début
précoce, avec une association significative entre age de début précoce et
complications pour deux complications de I'accouchement (césarienne compliquée
OR=10 et présentation anormale OR = 2,7).

L'existence d'une relation dose-effet entre exposition a des complications somatiques
de la grossesse et de I'accouchement et 4ge de début est un argument
epidémiologique en faveur d'une relation causale. Toutefois, I'association entre age
de début précoce et complications peut étre liée au fait que des facteurs génétiques
favorisent de maniére indépendante la survenue des complications ; ou encore, les
complications pourraient étre sur la voie causale entre facteurs de risque génétique
et age de début précoce. Autrement dit, les facteurs génétiques pourraient entrainer
une plus grande vulnérabilité du systéme nerveux en développement aux
complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement, lesquelles
favorisent un age de début précoce.

Seules deux études ont exploré les antécédents obstétricaux dans les
schizophrénies infantiles. Une premiéere étude (Matsumoto et coll., 1999) a comparé
les antécédents obstétricaux, obtenus auprés des meéres biologiques, de 32 sujets
ayant débuté une schizophrénie avant I'age de 14 ans, et de 63 témoins
psychiatriques non psychotiques hospitalisés avant 14 ans. Les sujets souffrant de
schizophrénie infantile ont été exposés plus fréquemment a des complications
somatiques de la grossesse et de I'accouchement (OR = 3,5), et en particulier a une
asphyxie néonatale (OR = 6,8). Une deuxiéme étude a porté sur 36 sujets dont la
schizophrénie (DSM-I1I-R) avait débuté avant 12 ans, avec comme témoins 20 freres
et sceurs de ces sujets, plus 15 fréres et sceurs de patients ayant une psychose
atypique a début infantile (Nicolson et coll., 1999). Les antécédents obstétricaux ont
eté collectés dans les dossiers obstétricaux. Il n'a pas été mis en évidence de
différence significative entre les deux groupes quant a la fréquence des
complications, ni d'association entre ces derniéres et I'age de début.

Sexe



Selon I'hypothése neurodéveloppementale de la schizophrénie, la surreprésentation
masculine dans les schizophrénies strictement définies serait liée a la plus grande
vulnérabilité du systéme nerveux central a des événements délétéres précoces chez
les hommes, dont la latéralisation cérébrale est plus marquée que celle des femmes,
avec comme prix a payer une maturation cérébrale plus lente, et donc une période a
risque plus longue (Castle et Murray, 1991). L'hypothése selon laquelle les
antécédents de complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement
seraient plus fréquents chez les hommes que chez les femmes souffrant de
schizophrénie n'a pas été confirmée de maniere reproductible. Un excés de
complications a méme été mis en évidence chez les femmes souffrant de
schizophrénie dans certaines études (Verdoux et coll., 1997b).

Antécédents familiaux de schizophrénie

La dichotomie entre schizophrénie « familiale » et schizophrénie « sporadique » est
une stratégie de recherche étiologique basée sur I'nypothése selon laquelle les
patients ayant des antécédents familiaux de schizophrénie présentent un trouble de
déterminisme génétique, tandis que les patients dont I'histoire familiale est négative
souffrent d'une schizophrénie a déterminisme épigénétique, liée a I'exposition a des
facteurs environnementaux délétéres précoces (Murray et coll., 1992). Les études
ayant testé I'hypothése selon laquelle les antécédents de complications somatiques
de la grossesse et de I'accouchement sont plus fréquents dans les schizophrénies «
sporadiques » ont donné lieu a des résultats contradictoires. Une méta-analyse des
données individuelles n'a pas permis de mettre en évidence d'excés de
complications dans les formes « sporadiques » (Verdoux et coll., 1997b). Une
interaction entre facteurs de risque génétiques et facteurs environnementaux est plus
plausible. Une étude prospective conduite chez des enfants de méres
schizophrénes, donc a haut risque génétique, met en évidence un excés de
complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement chez les sujets pour
lesquels un trouble schizophrénique a émergé lors du suivi, par rapport a ceux qui
ont présenté a I'age adulte un trouble de la personnalité de type schizotypique
(Parnas et coll., 1982). Dans le modéle stress-diathése proposé par cette équipe de
recherche (Cannon et coll., 1993), les auteurs suggérent que l'interaction entre une
vulnérabilité génétique et des facteurs de stress environnementaux, en l'occurrence
ici les complications somatiques de la grossesse et de lI'accouchement, augmenterait
le risque de schizophrénie.

Troubles de I'humeur

Les études de cohorte conduites a partir de la British perinatal mortality survey (Done
et coll., 1991 ; Sacker et coll., 1995) et des registres de périnatalité suédois (Hultman
et coll., 1999) mettent en évidence un excés de complications somatiques de la
grossesse et de I'accouchement chez les sujets souffrant de troubles de I'humeur
dépressifs a caractére psychotique par rapport aux sujets témoins (tableau 3.1V). En
revanche, I'étude menée a partir de la cohorte nord-américaine ne confirme pas
I'existence d'une telle association (Zornberg et coll., 2000).

Une étude a comparé les antécédents obstétricaux de sujets traités pour trouble de
I'hnumeur (24 troubles bipolaires et 23 dépressions majeures) avant I'age de 17 ans a
des sujets dont le trouble de I'humeur avait débuté aprés 21 ans (Guth et coll., 1993).



Un résultat comparable a celui mis en évidence chez les sujets schizophrénes est
obtenu, a savoir que les complications somatiques de la grossesse et de
I'accouchement (identifiées a partir des notes contenues dans les dossiers
psychiatriques hospitaliers) sont plus fréquentes dans les troubles a début précoce
(OR =12).

Les études explorant plus spécifiqguement les relations entre complications et trouble
bipolaire ont été recemment passées en revue (Buka et Fan, 1999). Parmi les 4
études cas-témoins explorant les antécédents obstétricaux de patients bipolaires par
rapport a des témoins normaux, 3 mettent en évidence un excés de complications
chez les bipolaires, les OR allant de 1 & 12. A une exception prés (Lewis et Murray,
1987), ces études portent sur de petits effectifs, et les données obstétricales ont été
obtenues le plus souvent de maniére rétrospective. Une étude récente (Browne et
coll., 2000) portant sur les dossiers obstétricaux de 76 sujets bipolaires et 76 témoins
appariés sur l'année et la maternité de naissance n'a pas mis en évidence d'exces de
complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement chez les bipolaires.

Ces rares études suggérent donc I'existence d'une possible association entre
exposition a des complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement et
troubles de I'humeur. Cette association pourrait étre restreinte aux sujets souffrant de
troubles de I'humeur dépressifs a caractére psychotique et/ou a début précoce. Les
études sont difficlement comparables, la population de sujets souffrant de troubles
de I'humeur étant hétérogéne d'une étude a l'autre, la polarité des troubles de
I'humeur et/ou l'existence de caractéristiques psychotiques n'étant pas toujours
prises en considération. On ne dispose pas, pour le trouble bipolaire, de données
issues de cohortes ou d'études basées sur la population, ce qui limite l'interprétation
des résultats des rares études ciblées sur ce trouble.

Autisme

Seules sont disponibles les données de quelques études cas-témoins. Une étude
cas-témoin a porté sur 78 sujets agésde5 a 36 ans, avec un diagnostic CIM-10
d'autisme, 27 témoins présentant une trisomie 21 appariés sur I'age, le sexe, la
catégorie sociale, le rang de naissance et I'dge maternel, et les fréres et sceurs de
ces sujets (144 pour les autistes, 51 pour la trisomie 21) (Bolton et coll., 1997). Les
données obstétricales ont été recueillies auprés des méres biologiques avec, dans
111 cas, vérification dans les dossiers obstétricaux. Les scores de complications
somatiques de la grossesse et de I'accouchement sont plus élevés chez les sujets
présentant un trouble envahissant du développement que chez leurs fréres et sceurs,
ou que chez les freres et sceurs de sujets trisomiques. La plus grande fréquence des
complications concerne celles d'intensité modérée, et pas les complications séveéres.
Dans les familles ou au moins un enfant souffre d'autisme, le score des
complications dans la fratrie est prédit par I'existence d'antécédents familiaux de
trouble envahissant du développement et par le score de complications chez le
propositus. Ce résultat améne les auteurs a conclure, par une démonstration un peu
confuse et quelque peu spéculative, que les complications ne sont pas un facteur
causal pour l'autisme, mais un épiphénomeéne, lié a un tiers facteur augmentant
indépendamment la vulnérabilité pour I'autisme et la survenue de complications
somatiques de la grossesse et de I'accouchement.



Dans une étude basée sur la population, incluant tous les enfants autistes (DSM-IlI-
R) d'Aberdeen (Ecosse), agésde5 a 19 ans (n = 61), les dossiers obstétricaux ont pu
étre consultés pour 36 sujets et 30 de leurs fréres et sceurs, et cotés avec I'échelle
de Parnas et coll. (Deb et coll., 1997). Quel que soit le parameétre obstétrical
(fréquence, sévérité, score total, poids de naissance), aucune différence n'a pu étre
mise en évidence entre les deux groupes.

Une étude a été conduite dans le Dakota du Nord, avec tentative d'identification de
tous les sujets autistes de cet Etat par le biais de registres hospitaliers et par contact
auprés des professionnels et institutions (Burd et coll., 1999). Sur les 144 sujets
identifiés, les dossiers obstétricaux ont pu étre retrouvés pour

78. Les dossiers obstétricaux de 5 témoins par cas, appariés sur le sexe, I'année et
le mois de naissance, ont été sélectionnés. Les caractéristiques obstétricales
discriminant de maniére indépendante les cas des témoins sont un poids de
naissance plus faible, un score d'Apgar plus bas a 1 et 5 min, un bas niveau
d'éducation maternelle, un début tardif de la surveillance prénatale, et l'interruption
d'une grossesse précédente.

Troubles des conduites alimentaires

Les études sont peu nombreuses, la plupart portent sur de petits effectifs. Un excés
de complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement est mis en
évidence pour la plupart d'entre elles. Ainsi, une des premiéres études cas-témoins
sur les antécédents obstétricaux des sujets schizophrénes (Lewis et Murray, 1987)
trouve que les complications sont plus fréquentes chez les schizophrenes (17 % des
cas), mais que cette fréquence est également élevée chez les anorexiques mentales
(16 %). Une étude suédoise basée sur la population a utilisé les données des
registres hospitaliers de naissances et des registres de patients psychiatriques
(Cnattingius et coll., 1999). Les sujets nés entre 1973 et 1984 (4gésde10 a 21 ans au
moment de I'étude), avec un diagnostic hospitalier (CIM-9) d'anorexie mentale ont
été identifiés, soit au total 781 filles et 64 garcons. Seules les filles ont été incluses
dans I'étude. Pour chaque cas, ont été sélectionnés5 témoins appariés sur I'année et
I'népital de naissance (n = 3 905), en vie et sans diagnostic d'anorexie mentale au
moment ou le diagnostic était posé chez les cas. Les sujets prétermes (<32
semaines) ont un risque multiplié par trois de développer une anorexie mentale, avec
une fraction étiologique égale a 2 % (soit 2 % des anorexies mentales dans la
population générale seraient attribuables a ce facteur de risque). Une association
entre anorexie mentale et hématome céphalique dans la période néonatale est mise
en évidence (OR = 2,4, fraction étiologique 2 %), médiée par un excés de
naissances instrumentales chez les futures anorexiques. La limite de cette étude est
qu'elle porte uniquement sur les cas hospitalisés, donc les plus séveres.

Déficit de I'attention et/ou hyperactivité

Quelques rares études cas-témoins ont été publiées, reposant toutes sur un recueil
rétrospectif des informations obstétricales auprés des méres biologiques. Une
premiére étude a comparé les antécédents obstétricaux de 73 sujets présentant un
trouble déficitaire de I'attention (TDA) avec ou sans hyperactivité (DSM-III) recrutés
dans un service de psychiatrie infantile, 26 témoins psychiatriques avec le méme lieu



de recrutement (incluant des sujets avec troubles envahissants du développement et
syndrome de Gilles de la Tourette), 26 témoins normaux recrutés dans un service de
pédiatrie (Sprich-Buckminster et coll., 1993). Les complications somatiques de la
grossesse et de I'accouchement et les complications néonatales (petit poids de
naissance et chirurgie pendant le premier mois de vie) sont plus fréquentes chez les
sujets avec TDA et chez les témoins psychiatriques que chez les témoins normaux.
Les auteurs ont ensuite procédé a des analyses stratifiées selon I'existence ou non
d'une comorbidité (troubles anxieux, dépressifs, troubles des conduites) et
d'antécédents familiaux de TDA, qui les améne a conclure a un exces de
complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement chez les sujets avec
comorbidité ou sans antécédents familiaux. La stratégie d'analyse statistique
adoptée dans cette étude parait relativement contestable, cette stratification ayant
été faite sans que l'existence d'interactions ait été testée au préalable.

Les antécédents obstétricaux de 140 sujets de sexe masculin, agésde6 a 17 ans,
présentant un TDAH (trouble de I'attention avec ou sans hyperactivité selon les
criteres du DSM-III-R) et recrutés en milieu psychiatrique et pédiatrique, ont été
comparés a ceux de 120 témoins normaux (Milberger et coll., 1996). Les données
obstétricales (incluant a la fois des complications somatiques et des variables
psychosociales) ont été collectées de maniére rétrospective aupres des mére
biologiques. Chez les enfants avec TDAH sont plus souvent retrouvés des
saignements pendant la grossesse, des accidents maternels, des interventions
chirurgicales au cours du premier mois de vie. Les méres des enfants avec TDAH
ont été confrontées a des « probléme sérieux dans la famille »,ou a des « probléemes
émotionnels ».Enfin, les changements fréquents de lait maternisé (> 3) se
retrouvaient plus souvent chez les enfants avec TDAH. Ces associations étaient
indépendantes de I'existence ou non d'une comorbidité (trouble des conduites,
dépression, anxiété), ou d'antécédents familiaux de TDAH.

Aspects étiopathogéniques

Il semble probable que des antécédents de complications somatiques de la
grossesse et de I'accouchement n'aient pas de réelle spécificité diagnostique.
Pasamanick et coll. (1956) suggéraient que les conséquences des complications sur
le développement psycho-affectif infantile se situaient sur un continuum allant des
conséquences les plus dramatiques (mort, arriération profonde, infirmité motrice
cérébrale...) a celles, plus discrétes, se manifestant dans I'enfance par des troubles
cognitifs ou comportementaux. De méme, il est possible que I'exposition a des
complications soit un facteur de risque augmentant avec une relative aspécificité la
vulnérabilité pour plusieurs types de troubles psychiatriques, et que l'interaction avec
d'autres facteurs de risque, tels les facteurs de risque génétique, détermine la
typologie du trouble.

Les mécanismes par l'intermédiaire desquels des complications somatiques de la
grossesse et de I'accouchement peuvent jouer un réle étiologique dans la survenue
ultérieure de troubles psychiatriques ne sont pas connus. Pour les troubles
psychotiques, I'hypothése étiopathogénique la plus fréquemment évoquée est celle
selon laquelle des lésions cérébrales hémorragiques ischémiques augmenteraient la
vulnérabilité pour ces troubles (Geddes et coll., 1999). Des hypothéses plus
spécifiques ont été proposées, telles que celle postulant que des lésions



ischémiques striatales périnatales pourraient étre un facteur de risque pour le TDAH
(Toft, 1999). Pour les troubles du comportement alimentaire, diverses hypothéses
ont été suggéreées : perturbation du neurodéveloppement liée a des lésions
cérébrales ; problemes précoces d'alimentation liés a lI'immaturité neuromotrice de la
sphére orale ; perturbation précoce du fonctionnement hypothalamique, la
prématurité entrainant un sevrage en hormones placentaires nécessaires a la
maturation hypothalamique ; troubles précoces des interactions mére-enfant liés a la
prématurité (Cnattingius et coll., 1999).

Carences nutritionnelles

Des études menées a partir des registres de patients néerlandais suggérent
I'existence d'un possible lien entre carences nutritionnelles et risque ultérieur de
schizophrénie ou de trouble de I'humeur.

Schizophrénie

Les carences nutritionnelles pendant la grossesse augmentent le risque de survenue
d'anomalies du systéme nerveux central, I'exemple le plus documenté étant les
anomalies de la fermeture du tube neural en cas de carence en acide folique. Des
facteurs de risque nutritionnels prénataux pourraient, en générant des anomalies du
neurodéveloppement plus subtiles, accroitre le risque d'émergence ultérieure d'une
schizophrénie. Cette hypothese a été testée a partir des données sur la famine qui a
sévi aux Pays-Bas d'octobre 1944 a mai 1945, du fait d'un blocus alimentaire (Susser
et Lin, 1992). Des données trés documentées sur I'apport calorique par ville et par
semaine ont été conservées. Dans les régions affectées par cette famine, la ration
calorique moyenne était inférieure a 4 200 KJ/j, essentiellement fournis par du pain
et des pommes de terre. Ce seuil a été utilisé pour définir I'exposition a une famine
sévere. Les sujets non exposés étant ceux dont la ration calorique était supérieure a
6 300 KJ/j. Le risque de schizophrénie chez les sujets exposés pendant le premier
trimestre de gestation a la famine a été évalué a partir du registre national
psychiatrique, qui recense tous les patients hospitalisés, avec leurs date et lieu de
naissance et leur diagnostic. L'incidence cumulative a été calculée pour chaque
cohorte mensuelle de naissances, par le rapport entre le nombre de patients
hospitalisés entre 1978 et 1989 avec un diagnostic de schizophrénie et le nombre de
sujets de la population générale ayant vécu au moins jusqu'a I'age de 18 ans. Cette
premiére étude mettait en évidence un risque de schizophrénie multiplié par plus de
deux chez les femmes (RR = 2,2 pour des critéres diagnostiques larges de
schizophrénie ; RR = 2,6 pour les critéres restrictifs) en cas d'exposition a une
famine sévere au premier trimestre de grossesse. En revanche, aucune
augmentation significative n'était trouvée chez les sujets de sexe masculin. Une
étude complémentaire a été effectuée par le méme groupe de recherche sur un
echantillon plus large, incluant tous les patients hospitalisés entre 1970 et 1992
(Susser et coll., 1996). Une définition plus stricte du statut exposé/non exposé a été
utilisée, fondée sur trois critéres : ration alimentaire < 4 200KJ/j, conception a la
phase de famine la plus sévére (donc avec des méres carencées avant la
conception), excés d'anomalies congénitales du tube neural dans la cohorte de
naissances. Avec cette méthode, les différences liées au sexe mises en évidence
dans la premiére étude disparaissent, le risque relatif pour la schizophrénie est
augmenté aussi bien chez les hommes (RR = 1,9) que chez les femmes (RR = 2,2).



Une autre étude effectuée par ce méme groupe de recherche a également identifié
un risque accru (RR = 2) de troubles de la personnalité schizoide (diagnostics
obtenus a partir des données collectées lors de I'évaluation psychiatrique effectuée a
I'incorporation) dans les cohortes de sujets de sexe male exposés a des carences
nutritionnelles lors du premier trimestre de grossesse (Hoeck et coll., 1996).

Cette étude écologique souffre de limites comparables a celles évoquées pour
I'exposition au virus de la grippe, liées aux incertitudes quant a la réalité du statut
exposé/non exposeé, évalué a partir des rations moyennes dans la population
générale, sans que les différences individuelles d'accés a la nourriture soient prises
en compte. D'autre part, comme le soulignent les auteurs, I'exposition a des
privations alimentaires peut coincider avec I'exposition a d'autres facteurs de risque
environnementaux, tels que des facteurs infectieux, les prises de toxiques (liés a
I'ingestion de substituts nutritionnels comme les bulbes de tulipes), voire a des
événements de vie tels que des deuils multiples. Une relation de causalité directe
entre exposition a des carences nutritionnelles et schizophrénie doit donc étre
envisagée avec prudence, puisque ces facteurs de confusion potentiels n'ont pu étre
contrdlés. De plus, les carences nutritionnelles peuvent n'étre impliquées
gu'indirectement dans I'étiopathogénie de la schizophrénie, par exemple en
augmentant la vulnérabilité vis-a-vis des infections. Enfin, les carences étant
massives, il est impossible de déterminer quel est le ou les facteur(s) en cause :
carence calorique, protéique, vitaminique... Les autres biais possibles, liés a des
particularités de reproduction des femmes, ou a une survie sélective des enfants
geénétiquement prédisposés a la schizophrénie, ne peuvent étre définitivement
exclus, mais paraissent nettement moins plausibles.

Cette étude est exemplaire du fait de la précision géographique et temporelle de
I'exposition au facteur de risque, et de la complexité de I'évaluation rétrospective
pour des facteurs alimentaires. Elle nécessite toutefois d'étre confirmée par des
études conduites sur d'autres populations afin de confirmer I'implication de facteurs
de risque nutritionnels dans I'étiopathogénie de la schizophrénie.

Troubles de I'humeur

Le groupe de recherche de Susser a également évalué par une méthode comparable
les relations entre exposition a des carences nutritionnelles séveres et trouble de
I'humeur. Une premiére étude (Brown et coll., 1995) a montré un risque accru de
trouble de I'numeur dépressif a caractére psychotique (RR = 1,6) chez les sujets
exposés a des carences nutritionnelles séveres au deuxiéme trimestre de grossesse.
Cette association était mise en évidence spécifiquement chez les hommes (RR =
2,3), et pas chez les femmes (RR = 1,3). Aucune association n'était identifiée entre
trouble de I'numeur « névrotique » et exposition a des carences nutritionnelles chez
celles-ci. Les auteurs ont procédé a une nouvelle analyse des données sur un
échantillon plus exhaustif (Brown et coll., 2000b). Le risque de trouble de I'humeur
est augmenté chez les sujets exposés au deuxieme (RR = 1,5) et au troisieme
trimestre (RR = 1,4) de grossesse. Pour les cohortes exposées, la fraction
étiologique est estimée a 33,6 % pour une exposition au deuxiéme trimestre et a
30,3 % pour une exposition au troisiéme trimestre. Ce risque accru est identifié dans
les deux sexes, les RR relatifs étant plus importants chez les hommes (RR = 1,9 et
1,7) que chez les femmes (RR = 1,3 et 1,3). Une augmentation du risque de trouble



de I'humeur est mise en évidence quelle que soit la polarité du trouble (bipolaire ou
unipolaire).

L'interprétation de ces résultats se heurte aux mémes limites méthodologiques
évoquées pour la schizophrénie, a savoir qu'il s'agit d'une étude écologique, et que
les possibles facteurs de confusion sont difficlement contrélables. L'impact des
carences nutritionnelles séveres sur le neurodéveloppement tardif est moins bien
documenté que celui des carences lors du premier trimestre de grossesse. De
maniére spéculative, un possible impact sur la migration neuronale et I'établissement
des connexions synaptiques est évoqué par les auteurs, ainsi qu'un possible
mécanisme indirect via les conséquences neurotoxiques sur le foetus d'un stress
maternel intense. Le fait que les (possibles) conséquences psychiatriques des
carences nutritionnelles difféerent en fonction du trimestre d'exposition pourrait étre en
faveur d'un continuum de vulnérabilité entre schizophrénie et trouble de I'humeur,
I'expression clinique de cette vulnérabilité variant selon la période d'exposition a des
facteurs de risque environnementaux intra-utérins, une exposition plus précoce ayant
des conséquences plus sévéres. A noter qu'une autre étude, toujours conduite par le
méme groupe de recherche, a également mis en évidence une augmentation du
risque de trouble de la personnalité de type antisocial dans les cohortes exposées au
premier et deuxiéme trimestre de grossesse a la famine hollandaise (Neugebauer et
coll., 1999). Ce facteur de risque parait donc avoir une faible spécificité diagnostique,
et pourrait augmenter de maniéere aspécifique la vulnérabilité pour un large spectre
de troubles psychiatriques.

Exposition a des substances psychoactives

On dispose de peu de données épidémiologiques sur les conséquences de
I'exposition intra-utérine a des substances psychoactives.

Exposition intra-utérine au tabac

Une étude portant sur 140 enfants présentant un déficit de I'attention/hyperactivité
(THADA, selon les criteres du DSM-III-R), 120 sujets témoins, et les fréres et sceurs
des cas et des témoins (Milberger et coll., 1996). Les données sur I'exposition au
tabac pendant la grossesse ont été collectées de maniére rétrospective. Aprés
ajustement sur les caractéristiques socio-economiques, le QI maternel et paternel,
les antécédents maternels et paternels de THADA, les sujets présentant un THADA
ont été exposés in utero au tabac pres de trois fois plus souvent que les témoins (22
% vs 8%, OR = 2,7). Dans I'étude de Weissman (Weissman et coll., 1999), les
données suggérent un excés de THADA chez les sujets exposés au tabac (RR =
2,2), bien que l'association ne soit pas statistiquement significative, probablement du
fait d'un manque de puissance lié aux petits effectifs d'enfants avec THADA.

Toutefois, des arguments issus de I'expérimentation animale étayent I'hypothése
selon laquelle le tabac, et plus spécifiquement la nicotine, pourrait &tre un agent
tératogene comportemental. La nicotine, outre ses effets hypoxiants sur le foetus,
modifie durablement le fonctionnement des systémes de neurotransmission
(Wakschlag et coll., 1997). En particulier, elle entraine une diminution de la
transmission sérotoninergique. L'association entre exposition in utero au tabac et
troubles externalisés des conduites pourrait étre médiée par une diminution du



contréle des impulsions, et une augmentation de la recherche des sensations. Ces
traits comportementaux seraient favorisés par une hypoactivité des systémes de
transmission sérotoninergiques. Cette hypothése neurobiologique reste bien
évidemment spéculative.

Une étude de Fergusson et coll. (1998) menée sur des enfants dont la mére a fumé
pendant sa grossesse suggere que la fréquence de la dépression est plus élevée
chez les enfants dont la mére a fumé durant sa grossesse que chez les témoins. Ce
taux serait d'autant plus élevé que le nombre de cigarettes consommeées par jour est
important. Cependant, les résultats montrent que les meres ayant fumé plus de dix
cigarettes par jour durant la grossesse ont un niveau socio-économique plus bas et
un plus grand nombre de troubles psychologiques (consommation d'autres
substances psychoactives, maltraitance durant I'enfance, divorce, délinquance) que
les méres-témoins. Les troubles psychiatriques des enfants pourraient ne pas avoir
pour origine I'exposition au tabac, mais plutét les problemes financiers et
psychologiques surreprésentés chez les méres fumeuses.

Autres toxiques

Les études sur les conséquences neurocomportementales de I'exposition intra-
utérine aux autres toxiques sont en nombre extrémement restreint. Les études ont
essentiellement porté sur l'identification de troubles cognitifs et attentionnels chez les
enfants exposés in utero aux toxiques, avec des résultats relativement
contradictoires pour le cannabis et les psychostimulants, plus convergents pour
I'alcool. Aucune ne répond a des critéres méthodologiques permettant de garantir la
validité des résultats obtenus, en particulier du fait de I'absence de prise en compte
des facteurs de confusion, et de la sélection de groupes témoins inadéquats (Walker
et coll., 1999). Par exemple, Steinhauser et Spohr (1998) ont évalué de maniere
prospective le devenir psychiatrique et cognitif de 158 enfants souffrant d'un
syndrome d'alcoolisation foetale (SAF). Les auteurs rapportent que 63 % de ces
enfants présentent au moins un trouble psychiatrique, le plus fréquent étant
I'hnyperkinésie, et que ces troubles persistent au cours du temps. En I'absence de
groupe témoin, il n'est pas pertinent comme le font les auteurs de comparer cette
prévalence a celle mise en évidence dans la population générale. Les enfants
présentant un SAF sont issus de familles déstructurées, seul un quart d'entre eux ont
vécu de maniere continue chez les parents biologiques. La prévalence des troubles
psychiatriques chez les enfants avec un SAF devrait donc étre comparée a celle
d'enfants présentant des caractéristiques familiales similaires. De plus, les enfants
avec un SAF présentent par définition des anomalies neurologiques et cognitives
marquées, et la prévalence des troubles psychiatriques chez ces enfants devrait étre
comparée a celle d'enfants présentant des anomalies neurologiques liées a d'autres
causes. Quel que soit le déterminisme des troubles psychiatriques chez les enfants
avec SAF, il est néanmoins probable que ces enfants doivent étre considérés
comme un groupe a haut risque. Les conséquences neurologiques et
morphologiques du SAF sont suffisamment étayées pour que la prévention de
I'exposition in utero a I'alcool soit considérée comme une priorité de santé publique.

Un autre exemple d'étude dont les résultats sont difficilement interprétables du fait de
limites méthodologiques est une étude rétrospective conduite sur 70 enfants exposés
in utero a la cocaine adressés pour évaluation dans un hépital de Harlem (Davis et



coll., 1992). Les informations sur I'exposition ont été obtenues dans les dossiers
meédicaux des enfants, aupres des meres ou des médecins traitants. La fréquence et
la période d'exposition ne sont pas connues. Dans la plupart des cas, la
consommation de cocaine s'inscrit dans un contexte de polytoxicomanie, par
exemple, dans prés de la moitié des cas, elle s'associe a une consommation d'alcool
abusive. Les enfants sont évalués selon la « procédure habituelle », et un diagnostic
d'autisme est posé dans 11 % des cas. Ce chiffre peut apparaitre trés élevé, mais le
groupe évalué est constitué d'enfants adressés a un centre spécialisé du fait de
I'existence de troubles. En I'absence de groupe témoin d'enfants adressés a ce
méme centre, dont les meres n'ont pas consommé de cocaine ou d'autres toxiques
pendant la grossesse, avec prise en compte des autres facteurs de confusion, ce
chiffre de 11 % est ininterprétable.

Du fait des limites méthodologiques des études actuellement disponibles, il est donc
indispensable que des études prospectives reposant sur une méthode rigoureuse
explorent les conséquences neurodéveloppementales et psychiatriques de
I'exposition in utero a des toxiques. |l n'est cependant pas nécessaire d'attendre le
résultat de telles études pour préconiser que toutes les mesures soient prises afin
d'éviter la consommation d'alcool et de toxiques illicites pendant la grossesse, les
conséquences deéléteres a court terme pour la santé de la mére et de I'enfant étant
suffisamment bien établies pour justifier ces mesures préventives, indépendamment
de I'existence d'un possible risque accru ultérieur de troubles psychiatriques chez
I'enfant.

Exposition a des substances médicamenteuses

Les études évaluant la tératogenése comportementale de substances
médicamenteuses telles que les psychotropes sont également trés rares, avec les
mémes problémes méthodologiques que ceux évoqués pour I'exposition aux
toxiques (Walker et coll., 1999). Concernant d'autres substances comme les
ocestrogénes de synthése, la plupart des études ont porté sur les conséquences
potentielles de I'exposition au diéthylstibestrol (DES, Distilbéne®).

Psychotropes

A ce jour, les seules associations identifiées concernent les possibles déficits
cognitifs chez les sujets exposés aux anticonvulsivants. Aucune association n'a été
mise en évidence entre exposition in utero a des psychotropes et troubles
comportementaux, avec la réserve que ces études négatives ne permettent pas, du
fait de leur rareté et de leur faiblesse méthodologique, de conclure de maniére
définitive a I'absence de tout impact délétere des psychotropes.

Oestrogénes de synthése

L'étude la plus satisfaisante méthodologiquement a été conduite sur les enfants de
femmes ayant participé a une étude en double-insu avec tirage au sort pour
I'exposition au DES versus placebo. Ce travail a été mené au début des années
cinquante au University college hospital de Londres (Vessey et coll., 1983). Plus de 1
000 femmes primipares ont été incluses dans cet essai thérapeutique. Grace au
systéme britannique d'enregistrement chez les généralistes dans le cadre du NHS



(National health service), des informations ont pu étre fournies par les généralistes
sur 650 femmes incluses dans I'étude en double-insu, puis dans un deuxiéme temps,
toujours par l'intermédiaire des généralistes, sur 660 enfants exposés in utero au
DES ou au placebo. Cette étude montre que les « maladies psychiatriques », tous
diagnostics confondus, sont deux fois plus fréquentes chez les « enfants DES » que
chez les « enfants placebo ». Les diagnostics rapportés par les généralistes sont trés
variés, les différences les plus marquées entre les deux groupes étant surtout mises
en évidence pour les diagnostics de « dépression », « anxiété»,et « anorexie
mentale ».La fréquence plus élevée des troubles psychiatriques est retrouvée aussi
bien chez les filles que chez les gargons DES. Si les premiéres ont plus d'anomalies
génitales et plus de grossesses compliquées que les filles du groupe placebo, il n'est
pas mis en évidence d'exces d'anomalies génito-urinaires ou de difficultés de
procréation dans le groupe des gargons DES. L'augmentation de fréquence des
troubles psychiatriques ne peut donc étre simplement considérée comme une
conséquence des anomalies génitales et de leur retentissement sur la capacité a
procréer. L'intérét de cette étude réside dans le fait que la prescription de DES a été
effectuée aprés tirage au sort, ce qui permet ainsi de minimiser les biais et les
facteurs de confusion liés aux caractéristiques de la mere, et dans le fait que
I'exposition au DES est documentée par les dossiers obstétricaux. De plus, les
enfants DES ne sont pas forcément au courant de leur statut d'exposés, les résultats
de cette étude suggérent donc que la plus forte morbidité psychiatrique chez les
enfants DES n'est pas uniquement imputable a la connaissance du statut d'exposé et
des complications génitales.

Les limites méthodologiques des autres études sont nettement plus marquées
(Verdoux, 2000). La plupart d'entre elles portent sur des effectifs restreints, et ont été
menées par le méme groupe de recherche, sans qu'il soit clairement précisé dans
les publications successives si les échantillons étudiés sont ou non indépendants. La
plupart de ces études concluent a un excés de troubles dépressifs chez les gargons
et filles DES. Les données concernant les autres troubles psychiatriques sont trés
parcellaires. Des publications isolées ont ainsi suggéré l'existence d'un lien entre
exposition intra-utérine au DES et troubles des conduites alimentaires ou troubles
dépressifs a caractére psychotique a I'age adulte (Verdoux, 2000).

Les hormones sexuelles jouent un role essentiel au cours du neurodéveloppement,
en particulier dans le déterminisme des phénotypes neuronaux et des processus de
latéralisation hémisphérique. La concentration d'cestrogéne atteignant le systéme
nerveux central foetal détermine en particulier son degré de
féminisation/masculinisation. La testostérone exerce ses effets masculinisants au
niveau du systéme nerveux central foetal aprés transformation en cestradiol. Les
cestrogénes de synthése comme le diéthylstilbestrol, au contraire des cestrogénes
maternels et placentaires, ne sont pas transformés en cestrone, qui est un métabolite
moins actif, et ont une demi-vie plus longue que celle des hormones naturelles. De
ce fait, le cerveau fcetal est exposé a une imprégnation cestrogénique massive
lorsque des cestrogénes de synthése sont administrés a la mére.

Facteurs de risque psychoaffectifs

Une des premiéres études ayant évalué le réle de tels facteurs de risque a été
effectuée par Huttunen et Niskanen (1978) qui ont montré que le décés du pére



pendant la grossesse était associé a un risque accru de schizophrénie (par rapport a
un décés survenant aprés la naissance). Dans I'étude sur la cohorte finlandaise
(Jones et coll., 1998), il était demandé aux femmes enceintes entre le sixieme et le
septieme mois de grossesse si elles considéraient étre dans leur état psychologique
habituel, ou bien si elles se sentaient déprimées ou trés déprimées. Les méres des
futurs schizophrénes étaient deux fois plus susceptibles de se considérer comme
déprimées que celles dont les enfants n'ont pas souffert de schizophrénie, et cette
association persiste aprés prise en compte de la présence ou non de complications
physiques de la grossesse (elles aussi associées a la survenue ultérieure d'une
schizophrénie). L'existence d'une « dépression » maternelle et la survenue de
complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement pourraient donc étre
des facteurs de risque indépendants pour la schizophrénie. Toujours sur cette méme
cohorte, il a été montré que le risque de survenue ultérieure d'une schizophrénie est
deux fois plus élevé lorsque la grossesse n'était pas désirée une association a été
mise en évidence entre grossesse non désirée et schizophrénie (aprés prise en
compte des facteurs de confusion potentiels tels que les caractéristiques
sociodémographiques, la survenue de complications santé-et périnatales, la
dépression maternelle pendant la grossesse) (Myrham et coll., 1996). Plusieurs
types de variables intermédiaires seraient susceptibles d'expliquer I'association entre
grossesse non deésirée et schizophrénie. Les conduites a risque pourraient étre plus
fréquentes pendant les grossesses non désirées, comme par exemple la prise de
toxiques ou de médicaments. La grossesse non planifiée est un facteur de risque
indépendant pour la survenue d'une dépression du post partum, laquelle pourrait
augmenter le risque de schizophrénie via des effets délétéres sur le développement
de I'enfant. Une hypothése alternative est toutefois avancée par les auteurs, a savoir
que chez des sujets présentant une vulnérabilité pour les troubles psychotiques, le
fait d'étre désiré pourrait étre un facteur protecteur, diminuant la probabilité
d'expression de cette vulnérabilité.

Van Os et Selten (1998) ont évalué a partir du registre de cas psychiatriques
néerlandais les conséquences de l'exposition maternelle a un stress intense, limité
dans le temps, et ayant a priori affecté I'ensemble de la population, a savoir l'invasion
des Pays-Bas par I'armée allemande entre le 10 et le 14 mai 1940, qui a causé des
milliers de morts et généré une panique collective. Il s'agit d'une étude écologique,
I'exposition au stress ne pouvant pas étre documentée a I'échelon individuel chez les
cas. Les cohortes de sujets exposés pendant la grossesse a ce stress ont un risque
augmenté de survenue ultérieure d'une schizophrénie, en particulier si I'exposition a
eu lieu lors du premier trimestre de grossesse (OR = 1,3). Lors du deuxiéme
trimestre, 'augmentation de risque ne concerne que les sujets de sexe masculin.
Aucune association n'est mise en évidence avec le risque ultérieur de trouble de
I'humeur. A noter qu'une autre étude également conduite & partir du registre de
patients psychiatriques néerlandais n'a pas permis de mettre en évidence
d'augmentation du risque de schizophrénie chez les sujets exposés in utero a
I'inondation du 31 janvier 1953, dans laquelle sont décédées plus de 1 800
personnes (le RR est augmenté a 1,8, mais I'association n'est pas significative)
(Selten et coll., 1999).

Les mécanismes intermédiaires expliquant I'association entre exposition in utero au
stress et schizophrénie pourraient étre des effets directs du stress, via des
mécanismes hormonaux (par exemple vasoconstriction utérine induite par les



augmentations des taux de catécholamines maternelles, induisant une hypoxie
foetale), ou indirects, via un accouchement prématuré, ou une dépression
maternelle... Ces résultats peuvent étre rapprochés de données issues de
I'expérimentation animale, montrant que le stress prénatal a des conséquences a
long terme sur le neurodéveloppement de I'enfant (Glover, 1997).

Facteurs de risque périnatals : questions en suspens

De nombreuses questions restant en suspens concernant le lien entre facteurs de
risque périnatals et vulnérabilité pour les troubles psychiatriques.

Facteurs de risque précoces : quelle spécificité ?

La question de la spécificité se pose a plusieurs niveaux. Le premier, déja évoqué,
est celui de la spécificité diagnostique. Pour la quasi-totalité des facteurs de risque
précoces, des associations ont été mises en évidence avec un spectre relativement
large de troubles psychiatriques. Inversement, pour un trouble psychiatrique donnée,
une série de facteurs de risque périnatals potentiels ont été identifiés. Il existe donc
probablement un réseau de causes entre les différents types de facteurs de risque
précoces et un trouble donné, de méme que I'exposition a chaque type de facteur de
risque parait étre associée a un réseau de conséquences. Il est probable que ces
facteurs de risque précoces augmentent de maniére aspécifique le risque de
survenue de différents types de troubles psychiatriques, la typologie du trouble étant
déterminée par l'interaction avec d'autres facteurs de risque, tels des facteurs de
risque génétiques ou des facteurs de risque environnementaux plus tardifs, comme
par exemple I'exposition a des toxiques. Les interactions entre facteurs de risque
environnementaux précoces et facteurs de risque génétiques doivent ainsi étre
clarifiées (Van Os et Verdoux, 1998). Il est en particulier nécessaire de préciser si les
facteurs de risque environnementaux peuvent favoriser I'émergence ultérieure d'un
trouble psychiatrique en I'absence de vulnérabilité génétique, et inversement.

Variations séculaires de la fréquence des facteurs de risque
environnementaux. Devenir psychiatrique des enfants de petit ou trés petit
poids de naissance

La premiéere question concerne les possibles relations entre des variations séculaires
de la fréquence de certains facteurs de risque et la diminution de l'incidence de la
schizophrénie au cours des dernieres décennies. Par exemple, il a été suggéré que
cette baisse d'incidence pourrait étre liée a I'amélioration des soins obstétricaux, et
donc la moindre fréquence des complications somatiques de la grossesse et de
I'accouchement (Eagles et coll., 1996). Si ces deux variables sont effectivement
liées, se pose alors l'inquiétante question de I'évolution de l'incidence de la
schizophrénie dans les décennies a venir. En effet, 'amélioration des soins
obstétricaux permet actuellement la survie d'enfants ayant été exposés a des
complications séveéres, en particulier de prématurés de trés faible poids de
naissance. Si la relation étiologique entre complications et vulnérabilité augmentée
pour les troubles psychiatriques est confirmée, une des priorités en termes de
prévention primaire sera paradoxalement d'évaluer si ces progrés ne favorisent pas
une augmentation de l'incidence des troubles mentaux séveres de l'enfant et de
I'adolescent, en permettant la survie d'enfants a haut risque de perturbations



neurodéveloppementales. Une étude par résonance magnétique nucléaire (RMN)
sur 72 sujets prétermes (< 33 semaines) a I'age de 14-15 ans, et 22 témoins nés a
terme dans le méme hdpital, a mis en évidence l'existence de fréquentes anomalies
neuroradiologiques chez les prétermes : sur les 72 sujets, 40 ont une RMN
anormale, 15 ont une RMN équivoque, contre une seule RMN anormale chez les
témoins. Les anomalies les plus fréquentes sont une dilatation ventriculaire, une
atrophie du corps calleux et des lésions de la substance blanche (Stewart et coll.,
1999).

Des études portant sur des cohortes d'enfants de petit poids de naissance et/ou
prématurés montrent que ces sujets présentent plus de problémes comportementaux
(en particulier a type d'hyperactivité, évaluée de maniére dimensionnelle), de moins
bonnes compétences sociales et cognitives (Stjernqvist et Svenningsen, 1995 ;
Mccormick et coll., 1996 ; Schothorst et Van Engeland, 1996 ; Johnson et Breslau,
2000). Une des études les plus satisfaisantes sur un plan méthodologique est celle
conduite par Withaker et coll. (1997) sur la cohorte Neonatal brain hemorrhage
study, incluant 1 105 naissances consécutives de TPPN ou PPN (trés petit poids de
naissance ou petit poids de naissance soit : 501 g a 2 000 g) recrutés par trois
services de néonatologie d'hdpitaux du New Jersey. Des échographies cérébrales
ont été pratiquées a 4 heures, 24 heures et 7 jours chez ces sujets. Sur les 685
survivants a 6 ans, un entretien psychiatrique structuré a pu étre conduit auprés des
parents de 564 d'entre eux. Au moins un trouble psychiatrique, quel que soit le
diagnostic catégoriel, a été identifié chez 47 % des sujets avec lésions
parenchymateuses et/ou élargissement ventriculaire (LP et/ou EV), contre 22 % chez
les sujets avec hémorragie de la matrice germinale/hémorragie intraventriculaire
(HMG/HIV) et 20 % en 'absence d'anomalie échographique. Pour le diagnostic
spécifique de THADA, ces pourcentages sont respectivement de 31,3 %, 17 % et 14
%. Aprés ajustement, en particulier sur I'existence de complications prénatales,
périnatales, et sur les caractéristiques sociales, les sujets présentant des LP/EV ont
quatre fois plus de risques de présenter un trouble psychiatrique (OR = 4,4), et trois
fois plus de risques de présenter un THADA (OR = 3,4). Les résultats sont similaires
quand les analyses sont restreintes aux sujets sans déficit intellectuel, avec de plus
une association entre LP/EV et anxiété de séparation (OR = 5,3). Aucune association
n'est mise en évidence entre trouble psychiatrique et HMG/HIV, les auteurs
suggérant devant ce résultat inattendu que les conséquences psychiatriques de ces
|ésions pourraient ne pas étre apparentes a 6 ans. Ces résultats suggerent qu'il est
donc indispensable de poursuivre des études longitudinales sur le devenir
psychiatrique de ces sujets a haut risque de perturbation neurodéveloppementale.

Variations géographiques de la fréquence des facteurs de risque
environnementaux

Un autre point obscur est celui lié aux variations géographiques d'exposition aux
facteurs de risque environnementaux précoces, en particulier entre pays développés
et en voie de développement. Par exemple, les complications somatiques de la
grossesse et de I'accouchement ou les carences nutritionnelles pendant la gestation
sont plus fréquentes dans les pays en voie de développement, sans que l'incidence
de la schizophrénie strictement définie differe notablement de celle trouvée dans les
pays développés. Les conséquences immediates de I'exposition aux facteurs de
risque précoces pourraient toutefois ne pas étre les mémes pour les pays



développés et en voie de développement. Un taux de mortalité infantile plus élevé
dans les pays en voie de développement pourrait entrainer un taux de survie plus
faible des enfants ayant subi des perturbations neurodéveloppementales par rapport
aux pays industrialisés. D'autres hypothéses ont été proposées. Les femmes des
pays non industrialisés pourraient étre moins exposées a une disproportion
céphalopelvienne pendant I'accouchement : les pratiques rituelles et/ou la pauvreté
font que les apports protéiques sont réduits durant la grossesse, limitant la
croissance foetale (Warner, 1995). Des carences nutritionnelles concernant certains
micronutriments, qui peuvent étre aussi fréquentes dans les pays industrialisés que
dans les pays non industrialisés, pourraient jouer un réle plus déterminant pour
I'émergence d'un trouble schizophrénique que la réduction globale de I'apport
calorique (Susser et coll., 1996). Ces hypothéses restent pour le moment largement
spéculatives.

Facteurs de risque périnatals : cause, conséquence, ou épiphénomeéne ?

La question a été essentiellement posée pour les complications somatiques de la
grossesse et de I'accouchement, mais peut étre soulevée pour la quasi-totalité des
associations mises en évidence entre facteurs de risque périnatals et trouble
psychiatrique ultérieur. Les différentes hypothéses sont résumées dans la figure 3.1.

Il a été suggéré que des anomalies cérébrales préexistantes, quel qu'en soit le
déterminisme, génétique et/ou épigénétique, pourraient favoriser la survenue de
complications.
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Figure 3.1 : Modeles explicatifs des associations entre facteurs périnatals et
troubles psychiatriques (d’aprés Allen et coll., 1998)

Le foetus joue un réle actif dans le bon déroulement de I'accouchement, et des
anomalies de la position foetale, une mauvaise position du cordon, un accouchement
dystocique pourraient étre la conséquence d'anomalies motrices foetales (Goodman,
1988). Cette hypothése n'est toutefois pas confortée par une étude récente (McNeil
et Cantor-Graae, 1999) qui ne montre pas d'association entre fréquence des
complications et anomalies neurologiques du nouveau-né.

Une autre hypothése, qui ne peut étre définitivement exclue, est qu'un tiers facteur
(caractéristiques comportementales et psychopathologiques maternelles et/ou
parentales, facteur génétique...) pourrait favoriser a la fois et de maniere
indépendante la survenue de troubles psychiatriques et I'exposition a des facteurs



périnatals, sans qu'il existe de relation de causalité directe entre les deux variables.
Ainsi, des études ont montré que les femmes présentant une symptomatologie
dépressive pendant la grossesse étaient exposées a un risque plus élevé de
complications telles que prématurité ou complications de I'accouchement
(Thalassinos et coll., 1988 ; Hedegaard et coll., 1993 ; Orr et Miller, 1995). Cette
association n'a toutefois pas été confirmée par d'autres études (Perkin et coll., 1993).
Des mécanismes indirects et/ou directs pourraient expliquer I'association entre
troubles anxio-dépressifs gravidiques et complications somatiques de la grossesse et
de I'accouchement. Les mécanismes indirects seraient liés au fait que les femmes
souffrant de troubles anxio-dépressifs pendant la grossesse seraient plus
susceptibles d'avoir des conduites a risque (tabagisme, suivi obstétrical de mauvaise
qualité...), ou une prise de poids insuffisante du fait de la dépression (Orr et Miller,
1995). Certains événements obstétricaux cotés comme des complications, tels que
par exemple le déclenchement du travail, pourraient également étre liés a une
décision médicale motivée par I'état psychique maternel (Thalassinos et coll., 1988).
Des mécanismes directs sont plus hypothétiques. Il a ainsi été suggeéré que des
modifications hormonales/biochimiques associées a la dépression pourraient avoir
un impact sur le fonctionnement placentaire et utérin, et entrainer une hypoperfusion
placentaire et/ou un accouchement prématuré, par exemple en modifiant la
contractilité utérine. Inversement, la survenue de complications, en particulier lors de
I'accouchement (césarienne, accouchement instrumental, travail prolongé...) pourrait
étre un facteur de risque pour la dépression du post partum (Verdoux et Sutter,
2000), qui est elle méme un facteur de risque potentiel pour la survenue de troubles
du développement psychoaffectif de I'enfant.

Une question trés spécifique concerne I'éventuel excés de complications somatiques
de la grossesse et de I'accouchement chez les femmes schizophrénes. Dans une
meéta-analyse, 14 études cas-témoins conduites entre 1954 et 1992 portant sur les
enfants de parents schizophrénes, une association est mise en évidence entre
diagnostic de schizophrénie chez un parent (pére ou mére) et complications de la
grossesse, de I'accouchement et néonatales (Sacker et coll., 1996). Cette
association est plus forte pour les études n'incluant que les méres schizophrénes. Le
résultat de cette méta-analyse est confirmé par une étude danoise conduite a partir
du registre médical des naissances, et du registre de cas psychiatriques ou sont
recenseés tous les enfants (n = 2 212) nés au Danemark entre 1973 et 1993 d'une
mére hospitalisée en psychiatrie pour schizophrénie (Bennedsen et coll., 1999). Le
croisement des données collectées dans ces deux registres a montré que les
grossesses des femmes schizophrénes étaient plus fréquemment compliquées que
celles des femmes de la population générale, avec en particulier un risque augmenté
de prématurité, de petit poids de naissance et de retard de croissance. Cette
association entre complications et schizophrénie maternelle peut la encore étre
indirecte, via une augmentation de conduites a risque et/ou des caractéristiques
socio-eéconomiques défavorables. Les facteurs génétiques impliqués dans le
déterminisme de la schizophrénie maternelle pourraient également favoriser la
survenue de ces mémes complications. La grande majorité des sujets souffrant de
schizophrénie n'ayant pas d'antécédents familiaux schizophréniques, I'exces de
complications somatiques de la grossesse et de I'accouchement chez les femmes
schizophrénes ne permet toutefois de rendre compte que trés partiellement du lien
entre ces complications et I'augmentation du risque de schizophrénie chez I'enfant.



L'association entre facteurs périnatals et psychopathologie ultérieure pourrait aussi
étre médiée par des variables intermédiaires telles que des perturbations des
relations mére-enfant ou intrafamiliales induites par les complications périnatales.
Par exemple, la mise en couveuse prolongée du fait d'une prématurité pourrait
perturber la mise en place des interactions précoces mére-enfant, ou des anomalies
psychomotrices ou psychoaffectives secondaires a des Iésions cérébrales pourraient
perturber les interactions de I'enfant avec son entourage. La relation entre facteurs
de risque périnatals et troubles psychiatriques ultérieurs de I'enfant et de I'adolescent
ne peut donc pas en l'état actuel des connaissances se résumer a une relation de
causalité directe. Les interactions entre les perturbations neurodéveloppementales,
genétiques et psychosociales doivent donc étre mieux explorées.

En conclusion, la période périnatale est vraisemblablement une période critique ou
des événements perturbant le développement du systéme nerveux central
augmentent la vulnérabilité pour un grand nombre de troubles mentaux, en particulier
pour les troubles psychotiques. La ou les périodes a risque doivent étre mieux
définies, les données des études épidémiologiques étant a ce jour contradictoires.
Les études anatomopathologiques et les travaux de recherche fondamentale sur
I'animal jouent ici un rble essentiel pour répondre a ces questions, en étudiant
I'impact de facteurs environnementaux délétéres sur le neurodéveloppement en
fonction de la période d'exposition. Une autre priorité est de clarifier le role des
interactions entre facteurs de risque génétiques et facteurs de risque
environnementaux précoces dans le déterminisme de la vulnérabilité pour les
troubles mentaux.
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4 Susceptibilité génétique

L'utilisation des données de la recherche en génétique pour mieux appréhender les
facteurs de risque des troubles mentaux de I'enfant doit amener a prendre en
considération plusieurs faits.

La notion de déterminisme génétique ne s'applique que modestement aux
pathologies polyfactorielles que représentent la grande majorité des troubles
mentaux de l'enfant. Les facteurs génétiques actuellement incriminés peuvent, en
effet, augmenter un risque, favoriser I'expression d'un trouble, modifier I'expression
de cette maladie, mais non l'expliquer totalement ou la provoquer. On parle plutét de
susceptibilité génétique, de vulnérabilité génétique, de facteurs génétiques
interagissant avec les autres facteurs (interaction environnement et genes). Ainsi, la
génétique qui est une des voies de recherche dans la compréhension des facteurs
étiologiques en cause doit étre confrontée avec d'autres approches.

De maniere paradoxale, la reconnaissance d'une vulnérabilité génétique offre la
possibilité d'une intervention environnementale et/ou familiale sur une pathologie
dont le déterminisme est essentiellement génétique. Par exemple, dans la « maladie
des os de verre » (la pychodysostose) exclusivement génétique (monogénique), ce
sont des événements de vie spécifiques (traumatismes accidentels, fractures) qui
révélent la pathologie. De plus, ce sont des facteurs environnementaux (traitement
des fractures, rééducation adaptée) et facteurs éducatifs (prévention des
traumatismes) qui forment I'essentiel des aides thérapeutiques, et non une
intervention (jusqu'a ce jour) directe sur les facteurs génétiques. La prévention de ce
type de maladie par « sélection génétique » nous aurait empéchés de bénéficier du
talent d'un Toulouse-Lautrec, par exemple...

Les termes d'« héritabilité », de « poids des facteurs génétiques », de l'importance
de la « variance expliquée par les facteurs génétiques » renvoient a des concepts
théoriques assez éloignés de ce qui est généralement compris. Ainsi I'héritabilité
correspond au pourcentage d'explication de la maladie due aux différences
(polymorphismes) interindividuelles du génome (ensemble des 30 000 génes qui
nous constituent). On considére en général I'héritabilité au sens large, c'est-a-dire
comprenant les facteurs génétiques additifs (le poids de un ou plusieurs génes, y
compris leur interaction). Cette distinction est importante dans le sens que
l'informativité apportée par les génes en cause est inférieure a I'héritabilité totale.
Ainsi, une forte héritabilité ne signifie pas forcément qu'un géne candidat
(actuellement étudié) ait un poids considérable. Par exemple, I'anorexie mentale a
une héritabilité estimée autour de 70 %, mais I'alléle de vulnérabilité le plus impliqué
a I'heure actuelle n'augmente le risque d'anorexie mentale que de 1,8 (risque relatif).
L'héritabilité doit donc plutét étre considérée comme le seuil maximal de ce que la
geénétique peut apporter plutét que la portée a venir des genes candidats analysés.

Les études d'agrégation familiale, de jumeaux et d'adoption permettent de repérer le
poids des facteurs « génétiques », « familiaux » et « environnementaux » avec une



assez bonne précision. Néanmoins, cette séparation artificielle ne correspond pas a
une séparation aussi claire dans la réalité. En effet, si la définition des facteurs
génétiques est intuitivement aisée (ressemblance entre apparentés due a
I'importance des facteurs génétiques en commun), cela est plus complexe pour les
facteurs familiaux et environnementaux. De fait, les facteurs familiaux correspondent
aux facteurs partagés dans la méme cellule familiale éducative des apparentés
étudiés. Il s'agit donc plutét de facteurs dits « partagés ». Par exemple, le milieu
socioprofessionnel est un facteur familial partagé, de méme que le fait d'étre élevé
dans une famille monoparentale, d'avoir un parent atteint de telle ou telle pathologie.
Pour les facteurs environnementaux, il s'agit des facteurs « spécifiques »a l'individu.
Cela comprend les événements de vie spécifiques a un individu et vécus en dehors
de la cellule familiale, la relation avec des pairs..., mais aussi les interactions
familiales spécifiques avec l'un de ses deux parents.

Ce que I'on peut attendre de la recherche en génétique pour la pédopsychiatrie est
de quatre ordres :

une aide a la compréhension des facteurs non génétiques. En effet, mieux
comprendre le réle des facteurs génétiques facilite la compréhension du role des
autres facteurs, familiaux et environnementaux. Les études portant sur les
interactions génes-environnement débutent d'ailleurs dans différentes pathologies
avec des résultats particulierement intéressants ;

des modéles intégratifs des troubles mentaux chez I'enfant seront vraisemblablement
proposés a partir d'une meilleure connaissance des différents génes impliqués. En
cela, une vision plus complexe et dynamique des facteurs étiopathologiques des
maladies mentales de I'enfant aménera probablement a abandonner des explications
simplistes actuellement proposées ;

de maniére plus pragmatique, la révélation de génes impliqués donne surtout
I'occasion de repérer quelles sont les protéines déficientes impliquées, et donc
d'envisager de nouvelles stratégies thérapeutiques jusque-la ignorées. Loin du
fantasme de la « thérapie génique », le but est surtout de connaitre quels sont les
genes mutés, donc les protéines déficientes, et par conséquent cibler une aide
thérapeutique spécifique a l'individu (en fonction de son patrimoine génétique) ;

enfin, et cela intéressera spécifiquement le clinicien, il est vraisemblable que la
nosologie actuellement proposée soit refondée suite a la connaissance des facteurs
(génétiques et autres) impliqués. En effet, il semble que les analyses
dimensionnelles et non catégorielles aient plus de validité, et que les regroupements
par types de syndromes (dépression versus troubles anxieux par exemple) n'aient
pas beaucoup de cohérence si I'on se base sur les facteurs étiopathologiques
potentiellement en cause.

Retard mental

Le retard mental touche environ 2 % a 3 % de la population générale, si I'on prend
comme valeur seuil du quotient intellectuel (Ql) 70 (retard mental Iéger) et 0,3 % de
la population générale pour un handicap plus sévére (Ql < 50). Les causes du retard
mental sont connues dans moins d'un cas sur deux. Si l'intelligence (celle mesurée



par les échelles de Ql) est en partie dépendante du patrimoine génétique (pour
environ 50 % de son déterminisme), les interactions familiales et environnementales
sont complexes et nombreuses.

Une origine génétique est retrouvée dans 30 % a 50 % des retards sévéres et
moyens, les facteurs environnementaux représentant 10 % a 30 % des cas, et les
causes sont inconnues dans 40 % des cas (McDonald, 1973 ; Gustavton et coll.,
1977 ; Magberg et Kyllerman, 1983). Les formes modérées de retard mental
semblent plus polyfactorielles, on retrouve en effet une cause génétique ou
environnementale (a proportion égale) dans 30 % des cas, la plupart des cas (70 %)
étant d'origine inconnue. L'existence d'une explication génétique ne veut pas
forcément dire que les anomalies soient repérables a partir d'examens caryotypiques
simples.

Pour le moment, ce sont les formes liées a I'X qui sont les mieux connues, qu'elles
soient spécifiques (c'est-a-dire associées a des symptdmes cliniques
caractéristiques) ou aspécifiques (RMA). Au moins 12 génes sur le chromosome X
ont été suggérés comme impliqués dans les formes de retard mental aspécifiques
(Gedeon et coll., 1996 ; Des Portes et coll., 1999).

Les caryotypes (analyse physique de I'ADN lorsqu'il est compacté en paires de
chromosomes séparés) peuvent repérer quelques anomalies génétiques, en fonction
de la finesse de I'étude cytogénétique. Les tests d'hybridation in situ par fluorescence
(FISH) qui permettent une analyse assez fine des parties extrémes (télomeéres) des
chromosomes peuvent repérer I'anomalie des téloméres fréquemment associée au
syndrome de retard mental aspécifique (RMA). Ces anomalies cytogénétiques
touchent 2 sujets pour 10 000 et sont le plus souvent associées a des anomalies
familiales (Knight et coll., 1999). On les retrouve chez 7,4 % des enfants avec un
RMA moyen ou séveére, et chez 0,5 % des RMA légers.

Le syndrome de I'X fragile est la cause de retard mental hérité la plus fréquente
(Turner et coll., 1986 ; Brown, 1990), et est associé a un site fragile en Xq27.3
(FRAXA) (Lubs, 1969). Dans le cadre de RMA sans antécédents familiaux ni traits
cliniques, le FRAXA se retrouve tout de méme dans 1 % des cas (Syrrou et coll.,
1998). Cette pathologie est caractérisée par un retard mental d'intensité variable, une
macroorchidisme postpubertaire et quelques particularités cliniques (Hagerman et
coll., 1991). Le FRAXA est dia I'expansion d'un triplet nucléotidique CGG localisé
dans la partie 5' du gene FMR-1 (Oberlé et coll., 1991 ; Verkerk et coll., 1991). Dans
la population générale, ce groupe de 3 nucléotides est répété entre 6 a 55 fois, les
prémutations (sans anomalies cliniques) sont associées a 60 répétitions (jusqu'a
200), ces prémutations étant sujettes a une expansion dans la descendance
(anticipation) (Snow et coll., 1993). Ce grand nombre de répétitions rend le
chromosome fragile (surtout dans un milieu déméthylé), d'ou la fréquence des
cassures sur ce site « fragile ». Un deuxiéme site fragile (FRAXE) a été identifié a
600 000 paires de base du premier géne de FRAXA, avec le méme type de mutation
instable (répétions du triplet CGG). En revanche, le FRAXE ne partage pas les traits
cliniques typiques du FRAXA, on trouve plut6t des retards de langage,
d'apprentissage et des troubles du comportement (Mulley et coll., 1995).



En résumé, le retard mental dépend pour une bonne part des facteurs génétiques, ce
d'autant que le retard est sévére. La notion de retard mental familial nécessite une
enquéte familiale et une recherche de diverses pathologies génétiques dont le X
fragile si le retard touche essentiellement les hommes. Les progrés réalisés dans
I'analyse du caryotype (de type FISH) devraient permettre de faciliter la détection de
pathologie génétique avérée.

Hyperactivité-déficit de I'attention

Le trouble hyperactivité avec déficit de I'attention (THADA) touche 2 % a 9 % des
enfants en age scolaire a travers le monde (Anderson et coll., 1987) et représente
une altération des processus attentionnels, de I'activité motrice, du contréle des
impulsions et de la distractibilité.

Etudes familiales

Les études d'agrégations familiales sont nombreuses, et montrent toutes un excés
d'atteinte chez les apparentés de sujets hyperactifs par rapport aux apparentés de
sujets contrdles. Une revue des études publiées (tableau 4.1) montre que 20 % des
apparentés au premier degré de sujets atteints souffrent de la méme pathologie
contre 5 % chez les apparentés de sujets contrdles. Cela revient a dire que les
apparentés au premier degré (par exemple les autres membres de la fratrie) ont
quatre fois plus de risques de présenter la maladie que ce que ferait le hasard.

Concernant les études d'adoption, le travail de Cadoret et Stewart (1991), le plus
souvent cité en référence, montre un lien explicite entre délinquance et criminalité
chez les parents biologiques (n'élevant pas leurs enfants) et hyperactivité chez
I'enfant (adopté) (OR = 2,1). Cependant, les études de Cadoret repérent la
sémiologie des parents biologiques sur des registres Iégaux sans dossier médical, et
I'hyperactivité des parents biologiques n'est donc pas identifiée. L'étude des demi-
germains peut fournir des informations sur I'estimation du poids des facteurs
génétiques.

Tableau 4.1 : Etudes d'agrégation familiale dans I'hyperactivité



Tableau 4.1: Etudes d’agrégation familiale dans I'hyperactivité w
-
—
Apparentés atteints ‘Zf
Références Malades  Contrdles Walades Contréles <
M M M % M Yo
Morrizon et Stewart, 1971 50 41 12118 20 22 5
Cantwell 1972 50 50 61966 6.3 61931 086
Welner et coll 1977 45 a8 1142 26 554 g
Frick et coll, 1991 177
Biederman et coll 1986 22 20 2473 3.5 4170 57
Biederman ef coll 1990, 1982 73 26 BE2B4 251 492 4.6
Biederman et coll 1995 31 ] 57
Faraone ef coll 1967 140 120 BS540 19,9 14/304 4.6

Faraone ef col., 1994 140 120 63 1201 524 28955 297

L'étude la plus rigoureuse reste celle de Cantwell (1972) portant sur deux
échantillons d'enfants hyperactifs. Un groupe contréle de 50 enfants hyperactifs (et
leurs parents biologiques) a été comparé a un groupe de 39 enfants hyperactifs
adoptés (et leurs parents adoptifs), I'adoption étant mise en place a moins d'un mois
apres la naissance. Les parents ont tous été évalués a l'aide d'un entretien structuré
en face a face. On remarque que les péres biologiques des enfants hyperactifs ont
dans 16 % des cas une hyperactivité (présente ou passeée), contre 3 % pour les
péres adoptifs et 2 % pour les sujets contrdles. Les oncles ont des fréquences
d'atteinte de 15 %, 0,7 % et 0 % respectivement. Pour les cousins, la fréquence est
de 12 %, 1 %, 2 %. On peut donc conclure que, non seulement les facteurs
biologiques sont plus déterminants que les facteurs éducatifs, mais qu'il existe une
certaine stabilité dans la fréquence d'atteinte des apparentés de malades, élément
en faveur de l'existence de géne(s) majeur(s). Ces données sont confirmées par
I'étude de Plomin et coll. (1991) qui différencie les enfants élevés par leurs parents
biologiques, par un beau-parent (remariage précoce) ou encore par des parents
adoptifs. Les auteurs ont pu montrer une héritabilité de 74 % si I'on se base sur la
cotation des instituteurs, et de 39 % si I'on se base sur des jugements de cliniciens.

Les études de jumeaux (tableaux 4.1l et 4.111) sont particulierement informatives,
puisque les jumeaux ne se distinguent pas de la population générale pour la grande
majorité des paramétres investigués (concernant les processus attentionnels et
I'activité) (Gjone et Novik, 1995).

Tableau 4.1l : Etudes de jumeaux dans I'hyperactivité



Tableau 4.1V : Etudes d‘association ou de liaison entre I'alléle long (7 répéti-
tions) du marqueur (situé dans le 3° exon) du géne codant pour le récepteur
dopaminergique D4

Références Echantilons Analyse Allgle 7 Significativité (p)
LaHoste ef coll, 1906 19 ¢as Cas-témaing 29% ve 12% 0,007
Swanson ef coll, 1958 £2 tamillas TOT A0 TATNT 0,05
Cas-témaing 29104 0,06
Rowe et coll 1998 107 C, 58T Caz-témaing 52214 0,01
32 cas TOT 23wz 19 0,54
Smalley et coll 1998 133 trios TOT 73122 (DSM-V) 0,03
A0 fréres Sibs 0,01
84 sibs Sibs et TOT 0,07
81 sibs, 133 frins Qui
Castellancs ef coll 1998 41C 56T Cas-témaing 1744 0,83
Faraone et coll, 1999 27 trios TOT 15/54 Qui
Eizenberg et coll 2000 46 familles TOT 163% ve 18,4 % Man
Barr et col 2000 B2 trios TOT 28% Qui
Hawi et coll,2000 TR trios TOT 24 2% Maon
Muglia et coll 2000 66 ¢cas, 44 frios CT et TOT 2% ve10% Qui
Kotler et coll, 2000 491rios TOT 133% e 24,5 % Imyerse

G, T cas témoins; T : transmis ; NT : non transmis ; TOT : transmission disequiirivm test; Sibs : fratries

L'importance de ces facteurs génétiques n'est néanmoins pas suffisante pour
espérer la découverte de marqueurs génétiques au fort pouvoir prédictif ou la
présence d'un géne majeur unique. L'hypothese la plus vraisemblable est celle de
I'implication de nombreux génes et d'interactions entre eux et avec I'environnement.
De plus, les variations de la mesure du phénotype (quantitative ou qualitative) ont un
réle important sur le poids des facteurs génétiques (Todd, 2000). Limiter les études
aux formes plus stables et plus graves augmente artificiellement le poids des
facteurs génétiques. Enfin, le syndrome THADA est de toute évidence hétérogéne
(formes impulsives et hyperactives versus formes avec troubles de I'attention), et la
pertinence de I'approche catégorielle sur I'approche quantitative n'a pas encore été
démontrée. Il semble plus vraisemblable que I'on puisse mettre en évidence le role
de géne(s) majeur(s) dans des dimensions ou des formes spécifiques plutét que
dans I'ensemble de ce syndrome aux frontiéres peu validées.

Geénes candidats

Une premiére recherche sur les génes candidats a concerné les hormones
thyroidiennes. En effet, les sujets présentant une résistance aux hormones
thyroidiennes (mutation du géne du récepteur 3a I'normone thyroide T3) ont dans
presque 50 % des cas des troubles attentionnels (Hauser et coll., 1993 ; Refetoff et
coll., 1993). Mais, il a été démontré sur une série de 280 enfants hyperactifs que la
fréquence de cette mutation n'est pas différente chez ces enfants de celle de la
population générale (Weiss et coll., 1993). De plus, d'aprés I'analyse d'un arbre
géneéalogique d'une large famille présentant cette mutation, les auteurs montrent que
c'est un retard mental qui est lié a cette mutation, et non un trouble spécifique
déficitaire de I'attention (Weiss et coll., 1994). La recherche de génes candidats s'est
plus recemment tournée vers la voie monoaminergique.

Tableau 4.11l : Etudes quantitatives de I'hyperactivité en population générale



Tableau 4.V : Etudes d'association ou de liaison entre l’alléle 480 pb du VNTR w

situé en aval du géne DAT1 (transporteur de la dopamine) du marqueur =

=

Références Trioa (M) 480 pb (T 1e NT) Significativité () <Zt
Cook et coll., 1995 49 723 57 0,19
Waldman &t coll, 1998 17 90 ve 47 0,0002
Gill et coll, 1997 40 52 15 40 0,014
Daly et coll, 1999 ¥ 145 13 121 0,006

T : transmis; NT : non transmis

Voie dopaminergique

L'efficacité des amphétaminiques est en faveur de I'implication des voies
dopaminergiques dans la physiopathologie du syndrome THADA (Biederman, 1998).
Des études en imagerie cérébrale ont montré que les circuits de la régulation
dopaminergique dans les aires préfrontales et dans les ganglions de la base sont
réduits de 10 % chez les enfants hyperactifs (Castellanos, 1997 ; Swanson et coll.,
1998).

L'ARN messager du récepteur dopaminergique D4 (DRD4) du systéme nerveux
central est spécifiquement localisé en région frontale et préfrontale, suggérant que ce
récepteur pourrait avoir un réle dans les fonctions émotionnelles et cognitives, aux
dépens des activités essentiellement motrices des autres récepteurs
dopaminergiques (Meador-Woodruff et coll., 1994). Plusieurs études positives
concernent le géne codant pour le récepteur dopaminergique D4 (LaHoste et coll.,
1996 ; Castellanos et coll., 1998 ; Rowe et coll., 1998 ; Smalley et coll., 1998 ;
Swanson et coll., 1998 ; Barr et coll., 2000 ; Eisenberg et coll., 2000). Ce marqueur
est d'autant plus intéressant qu'il a fait I'objet de travaux chez le sujet sain. Une
association entre |'un de ses polymorphismes (répétitions d'une séquence de 48
paires de bases nucléotidiques dans I'exon 3), c'est-a-dire 7 répétitions et le trait «
recherche de nouveauté» (Benjamin et coll., 1996 ; Ebstein et coll., 1996) a été mise
en évidence. Ce trait est associé aux manifestations de I'nyperactivité a I'age adulte
(Bierderman, 1998) et de méme a la dépendance a I'héroine dont on sait que le
THADA constitue un facteur de risque (Kotler et coll., 1997 ; Mel et coll., 1998).

Le réle exact de la mutation analysée est encore inconnu, mais cette mutation est
localisée dans une région extrémement polymorphe, représentant au moins 19 types
de répétitions et 25 différents haplotypes identifiés a ce jour (Lichter et coll., 1993).
L'allele possédant 7 répétitions pourrait étre responsable d'une différence d'affinité
de ce récepteur pour la dopamine (Asghari et coll., 1994) ou une modification du
signal intracellulaire (Asghari et coll., 1995). Le polymorphisme génétique du D4
(situé dans I'exon lll) fait varier le type de protéine transcrite (jusqu'a 18 protéines
différentes, Lichter et coll., 1993), puisque les variants géniques se situent dans la
partie codant pour la troisieme boucle cytoplasmique. Une mutation nulle du D4 (pas
de protéine synthétisée) a été retrouvée chez un sujet sain (N6then et coll., 1994).

Il est intéressant de noter qu'il s'agit d'un polymorphisme génétique « parlant »,
puisqu'il modifie les propriétés pharmacologiques du récepteur, mais pas d'une
mutation délétére, puisque I'excision de ce locus dans le géne ne fait pas disparaitre



sa fonctionnalité (Asghari et coll., 1995), conférant au polymorphisme du D4 un rdle
proche de celui du concept de « vulnérabilité génétique ».

Ce marqueur pourrait tout aussi bien avoir un réle indirect (car situé prés d'une
mutation délétere). Barr et coll. (2000) ont montré que c'est un haplotype particulier
qui est transmis en excés chez les enfants hyperactifs plus que I'alléle 7 de maniére
isolée. Ce type de résultat est néanmoins a pondérer pour des raisons statistiques,
puisque plus on augmente les marqueurs testés, plus l'informativité du test utilisé
(Transmission disequilibrium test, ou TDT) devient importante, et plus on a de
chance de trouver des résultats significatifs (Gorwood, 1999a). Ainsi, plusieurs
mutations parlantes existent dans ce géne et pourraient étre en déséquilibre de
liaison avec l'allele de 7 répétitions. Il s'agit de marqueurs dans le premier exon telles
les délétions de 13 paires de bases (pb) (Noéthen et coll., 1994), de 21 pb (Cichon et
coll., 1995) ou l'insertion/délétion de 12 pb (Catalano et coll., 1993). Dans ce sens,
des études montrent que c'est la baisse de fréquence de I'alléle comprenant
7répétitions qu'on retrouve chez les sujets souffrant de THADA (Kotler et coll., 2000).

Les études, trés nombreuses sur le D4 dans I'hyperactivité, sont largement positives
(p < 0,0001), comme le montre une méta-analyse (Faraone et coll., 2001) résultat
presque unique dans le domaine de la psychiatrie génétique. Il est maintenant bien
admis que les polymorphismes génétiques du D4 ont un lien avec la vulnérabilité de
I'nyperactivité, mais il reste a savoir pour quelle proportion de patients ce lien existe,
pour quel phénotype exact, et en interaction avec quels autres facteurs étiologiques
(tableau 4.1V).

Les variations des résultats entre les études viennent souvent du fait que les patients
sont rarement comparables d'un échantillon a 'autre. Divers facteurs, dont
I'nétérogénéité du phénotype, peuvent limiter la prédictibilité des marqueurs
genétiques pour le THADA. Ainsi, certaines études retrouvent une association
sélective pour les formes impulsives, et d'autres sur les formes perdurantes (Muglia
et coll., 2000). Par exemple, la vulnérabilité génétique pour les troubles de
I'acquisition de la lecture (dyslexie) est pour une bonne part partagée avec les
facteurs génétiques impliqués dans le syndrome THADA, essentiellement pour sa
dimension « trouble de I'attention » (39 % des facteurs communs sont génétiques),
mais non pour sa dimension hyperactivité et impulsivité (5 %) (Willcutt et coll., 2000).
Une étude d'agrégation familiale (Faraone et coll., 1997) montre que le syndrome
THADA avec et sans trouble des conduites associé pourrait constituer en fait deux
syndromes autonomes. Enfin, le DRD4 pourrait jouer un réle via la recherche de
sensation ou de nouveauté plus que par l'augmentation de la vulnérabilité
individuelle a un syndrome particulier tel le THADA. Les résultats des études initiales
sur le réle du DRD4 dans la dimension « recherche de nouveauté» semblent étre en
faveur de cette hypothése (Benjamin et coll., 1996 ; Ebstein et coll., 1996), bien qu'ils
ne soient pas toujours répliqués sur de grands échantillons (Gelernter et coll., 1997).

Tableau 4.1V : Etudes d'association ou de liaison entre I'alléle long (7
répétitions) du marqueur (situé dans le 3° exon) du géne codant pour le
récepteur dopaminergique D4



Tableau 4.VI ; Etudes d’agrégation familiale de I'autisme b
s
Références Sujets autistes Appare_ntés des _enfants Apparerjtés de _sujets *Zt
M) autistes atteints controles atteints <
M Fréquence (%) M Fréquence (%)
August et coll, 1981 41 3,00 15 trisomies 21 0
Tzai et coll, 1981 102 2,00
Baird et August, 1985 29 5,90
Delong ef Cuyer, 1988 51 81 929 0,40
Ritvo et coll, 1989 233 48/554 8,60
Piven et coll, 1990 i 2087 3,00
Jorde et coll, 1981 208 11754 0,13
Gillberg et coll, 1992 15 £,90 51 sains ]
Szatmari et coll., 1993 52 5,30 13 trisomies 21 ]
Bolton et coll,, 1994 99 5,80 36 trisomies 21 ]
Pickles et coll., 1995 49 0731 0,00 36 trisomies 21 0
0138
Szatmari et coll, 1995 52 4/987 0,40 13 trisomies 21 0
20 pré?rzaturés
Boutin et coll, 1997 49 1156 2,00 16 MR 0

MR memtally refarded

Les spectres familiaux peuvent aussi indiquer I'nétérogénéité d'un groupe clinique.
Ainsi, Barkley et coll. (1990) montrent que les enfants souffrant d'hyperactivité avec
prédominance des troubles de I'attention et problemes de vigilance dans les
expérimentations ont plus d'apparentés présentant un probléme d'abus de
substance, d'agressivité et de déficit attentionnel avec hyperactivité que les autres
groupes (y compris des sujets sains). Par ailleurs, les sujets avec déficits
attentionnels sans hyperactivité qui sont plus « réveurs et lIéthargiques » selon leurs
enseignants, et moins rapides dans des activités motrices, ont des apparentés
présentant plus de troubles anxieux.

A I'exception d'une étude dont les résultats définitifs n'ont pas encore été publiés
(Sunohara et coll., 1996), 4 études (Cook et coll., 1995 ; Comings et coll., 1996a ;
Gill et coll., 1997 ; Waldman et coll., 1998) sont en faveur d'un réle (encore mal
connu) du géne codant pour le transporteur de la dopamine (DAT1) dans la
vulnérabilité au syndrome THADA. Cependant, les résultats de Comings (Comings et
coll., 1996a) ne sont guére exploitables, puisqu'il s'agit d'une population souffrant de
tics pour lesquels un score de THADA est donné, sans fréquence diagnostique. On
note que les scores de THADA sont plus élevés lorsque le malade a le génotype
10/10 (nombre de répétitions d'un segment de 40 paires de bases nucléotidiques)
(tableau 4.V).

Tableau 4.V : Etudes d'association ou de liaison entre I'alléle 480 pb du VNTR
situé en aval du géne DAT1 (transporteur de la dopamine) du marqueur



Tableau 4.V : Etudes d'association ou de liaison entre I’alléle 480 pb du VNTR
situé en aval du géne DAT1 {transporteur de la dopamine) du marqueur

ANALYSE

Références Triog (M) 480 ph (T ve NT) Significativité (p

Cook et coll, 1995 49 12 15 57 0,19

Waldman et coll, 1998 17 a0 s 47 0,0002
Gill et coll, 1997 40 52 v 40 0014
Daly et coll, 1999 5 145 1 121 0,006

T: tfransmis; NT : non transmis

Un troisiéme géne candidat testé dans I'hnypothése dopaminergique est le gene
codant pour I'enzyme catéchol-O-méthyltranférase (COMT), enzyme qui participe a
la dégradation des catécholamines dont la dopamine. Ce géne est situé sur le
chromosome 22q11.2. Les variants génétiques donnent des enzymes dont I'activité
enzymatique et la thermostabilité sont différentes selon la présence d'une valine ou
d'une méthionine (G/A) en position 108/158 (Lachman et coll., 1996). La relation
entre le polymorphisme de ce gene et le THADA a fait I'objet de plusieurs études en
population, dont les résultats ne sont pas concordants Eisenberg et coll., 1999 ; Hawi
et coll., 2000 ; Tahir et coll., 2000 ; Barr et coll., 1999).

Une autre enzyme est impliquée dans la régulation de I'élimination (entre autres) de
la dopamine, la mono-amine-oxydase (MOA). De fait, des inhibiteurs de la mono-
amine-oxydase (IMAOQO) sélectifs pourraient améliorer les hyperactifs (Findling et
Dogin, 1998). Ainsi, un marqueur en DXS7, situé prés du géne codant pour la MOA-
A, a été testé (Jiang et coll., 1999), et présente une association fortement positive (p
< 0,001) pour I'un des polymorphismes (157 pb). D'autres études sont bien entendu
nécessaires.

Enfin, des études (Daly et coll., 1999) ont porté sur la dopamine-bétahydroxylase
(DBH) montrant un exceés franc de transmission (124 transmis versus 95 non
transmis) de I'alléle 2 (T3386). En ce qui concerne le DRD5 (Daly et coll., 1999),
I'allele de 148 pb est également plus souvent transmis (90 transmis versus 54 non
transmis).

Ces études réalisées sur des effectifs assez larges permettent de mesurer le risque
attribuable aux différents polymorphismes des génes candidats : 8 % pour le DAT1,
12 % pour le DBH et 20 % pour le D5. Cependant, il s'agit de résultats sur un seul
échantillon donc non généralisables. Seule une méta-analyse des différentes études
pourrait donner une idée du poids réel de ces marqueurs.

Il n'existe pas de résultats issus d'études de criblage du génome pour le moment,
mais plusieurs études sont en cours.

En résumé, I'hyperactivité-déficit de I'attention est une pathologie avec une forte
héritabilité (autour de 80 %), et vraisemblablement paucigénique (quelques génes en
cause et non une multitude). De plus, un des génes (D4) participant (modestement)
a la vulnérabilité du trouble semble a peu prés unanimement admis comme
réellement impliqué. Méme si la prédictibilité des polymorphismes incriminés est



faible (RR = 3) et I'existence d'antécédents familiaux modestement informative (RR =
4), il est fort probable qu'une meilleure connaissance du phénotype hyperactivité et
de ses dimensions tempéramentales, associée a une recherche sur l'interaction
gene-environnement permettra une utilisation de la génétique plus pertinente pour la
reconnaissance et la compréhension du trouble.

Autisme

L'autisme est une pathologie neuropsychiatrique sévére qui se caractérise par des
anomalies perdurantes des relations sociales et du langage, souvent associées a
des comportements répétitifs et stéréotypés. L'autisme est plus fréquent chez le
garcon (3 a 4 gargons pour une fille) que chez la fille (Lord et coll., 1982).

Etudes familiales

Le risque dans la fratrie de sujets atteints est extrémement élevé, de 50 a 100 fois
supérieur a celui de la population générale (pour revue Smalley et coll., 1988).
Néanmoins, étant donné qu'il s'agit d'une pathologie relativement rare (2-5/10 000),
la fréquence d'atteinte de la fratrie reste relativement modeste:3% comme on le voit
dans le tableau 4.VI.

La fréquence moyenne d'atteinte des apparentés dans I'ensemble des études est
exactement de 3,26 % pour 0 % dans les différentes populations contrdles.
L'absence de sujet atteint dans la population contrdle ne permet pas de donner de
risque relatif, mais, si I'on prend en considération la prévalence sur la vie de l'autisme
(0,0003 %), le risque pour les apparentés est bien augmenté d'environ 100 fois pour
la méme maladie. La proximité familiale des apparentés (Szatmari et coll., 1998), a
aussi un impact puisque le risque d'autisme est de 2,2 % (1C95 % [1,1-3,3]) pour la
fratrie, 0,18 % pour les apparentés au deuxieme degré (IC95 % [0,03-3,33]) et enfin
de 0,12 % pour les apparentés au troisieme degré (1C95 % [0,01-0,23 %]). Une
décroissance aussi brutale dans le risque des apparentés est en général en faveur
de I'existence de plusieurs génes impliqués dans la pathologie.

L'agrégation familiale pourrait étre due a l'importance des facteurs génétiques
impliqués, ce dont témoignent les études de jumeaux.

Les études de jumeaux permettent une estimation intéressante de I'héritabilité du
trouble. Néanmoins, leur portéea été critiquée dans I'autisme du fait d'une
surreprésentation hypothétique de I'autisme chez les enfants issus de grossesse
gémellaire (Gillberg et coll., 1990), méme s'il semble que cette hypothése soit peu
vérifiée (Bailey et coll., 1995). De méme, peu de données rapprochent I'autisme
d'éventuels facteurs survenant durant la grossesse ou I'accouchement et ayant un
possible impact sur le développement de I'enfant. Ainsi, les études post mortem
d'enfants autistes ne montrent pas de Iésions comme celles que I'on retrouve dans
les lésions périnatales (Williams et coll., 1980 ; Bauman, 1991 ; Bailey et coll., 1993a
et b, 1995). On peut donc estimer que les études de jumeaux sont assez
informatives (tableau 4.VII).

Tableau 4.VI : Etudes d'agrégation familiale de I'autisme



Tableau 4.VI ; Etudes d’agrégation familiale de I'autisme b
s
Références Sujets autistes Appare_ntés des _enfants Apparentés de _sujets *Zt
M) autistes atteints contrdles atteints <
M Fréquence (%) M Fréquence (%)
August et coll, 1981 41 3,00 15 trisomies 21 0
Tzai et coll, 1981 102 2,00
Baird et August, 1985 29 5,90
Delong ef Cuyer, 1988 51 81 929 0,40
Ritvo et coll, 1989 233 48/554 8,60
Piven et coll, 1990 i 2087 3,00
Jorde et coll, 1981 208 11754 0,13
Gillberg et coll, 1992 15 £,90 51 sains ]
Szatmari et coll., 1993 52 5,30 13 trisomies 21 ]
Bolton et coll,, 1994 99 5,80 36 trisomies 21 ]
Pickles et coll., 1995 49 0731 0,00 36 trisomies 21 0
0138
Szatmari et coll, 1995 52 4/987 0,40 13 trisomies 21 0

&t
20 prématurés

Boutin et coll, 1997 49 1156 2,00 16 MR 0
MR memtally refarded

Tableau 4.VII : Etudes de jumeaux dans I'autisme

Tableau 4.VII ; Etudes de jumeaux dans I'autisme

Jumeaux MZ Jumeauy 07
Références Phénctype M Concordance M Concordance
%) (%)
Folstein et Rutter, 1977a et b Autisme 11 36 10 0
Trouble cognitif 82 10
Steffenburg et coll, 1989 Autisme 11 91 10
Trouble cognitif 91 a0
Bailey et coll, 1595" Autisme 17 69 11
Trouble cogniti e 9

WZ - monczygotes; D7 : dizygotes; ¥ nouvel &chantilon seulemeant

Les taux de concordance entre jumeaux monozygotes (MZ) et jumeaux di-zygotes
(DZ) ne sont pas sans poser quelques questions sur le poids réel des facteurs
geénétiques : si la maladie est monogénique, on s'attend a 50 % de concordance
chez les dizygotes, et non pas 0 % comme dans la plupart des études. Plusieurs
hypothéses peuvent étre formulées.

On a tout d'abord aisément éliminé la notion d'une consanguinité a la base de ces
résultats sur I'analyse de quelques familles extraites d'un isolat génétique (De
braekeleer et coll., 1996).

Il peut s'agir tout d'abord d'un trait complexe (plus que d'une entité unique) impliquant
plusieurs loci (Risch, 1990). Cette hypothése est assez étayée par I'augmentation



majeure du risque d'autisme chez les apparentés (fratrie ou jumeaux DZ) de sujets
atteints, ce qui est plus proche d'un modéle multifactoriel que d'un modele
mendélien. De plus, le fait que la prévalence de l'autisme dans la fratrie des sujets
atteints augmente en méme temps que la sévérité du trouble du proposant (Bolton et
coll., 1994) est en faveur d'une pathologie a plusieurs loci.

Enfin, la différence considérable de concordance entre MZ et DZ est en faveur d'un
modéle épistatique (les monozygotes partageant toutes les interactions entre les
différents genes).

L'ensemble de ces données doit donc amener a la conclusion que, malgré les scores
d'héritabilité considérables de I'autisme (autour de 80 % a 90 %), il ne s'agit pas
d'une entité homogéne, mais que plusieurs génes (en interaction) sont impliqués. Ce
concept oligogénique renvoie a un nombre de génes compris entre 2-3 et jusqu'a 20-
50.

Le spectre phénotypique (qui concerne l'autisme) génétiquement déterminé n'est pas
encore connu. On sait qu'une hétérogénéité phénotypique est trés vraisemblable,
mais relativement modeste. Il semble clair que les symptémes cognitifs au coeur du
diagnostic d'autisme (langage, social et vie imaginative) soient attachés (de maniére
autonome) a ce phénotype, ainsi que des symptémes plus spécifiques tels que la
fluence verbale, la planification des taches. Les déficits d'exécution de taches se
rapportant aux fonctions exécutives sont retrouvés en excés chez les apparentés
d'enfants autistes (Hugues et coll., 1999). Les différents symptomes retrouvés en
exces chez les sujets apparentés a un enfant autiste posent le probléme du
phénotype transmis. Une analyse en composante principale semble plutét en faveur
d'un trait continu lié a plusieurs génes en interaction, les variations phénotypiques
chez les apparentés s'expliquant par un niveau de sévérité variable du proposant
plutét que par des phénotypes distincts (Pickles et coll., 1995). Ce trait peut par
ailleurs étre une variation d'un trait retrouvé dans la population générale (Piven et
coll., 1994).

En dehors des symptdmes du spectre autiste, la fréquence des autres troubles
psychiatriques chez les apparentés a aussi amené a poser la question du lien entre
I'autisme et les autres pathologies psychiatriques de I'enfant, surtout la dépression et
les troubles anxieux (TOC et phobie sociale) (tableau 4.VIII).

Tableau 4.VIIl : Coagrégation de I'autisme avec les autres troubles thymiques
et anxieux (fréquence d'atteinte)



Tableau 4.VIII : Coagrégation de I'autisme avec les autres troubles thymiques et
anxieux (fréquence d’atteinte)

Fréquence d'atteinte de ['autisme (%)

Sujets Contriles
Références TP TBP TOC EDM TP TBP TOC EDM
Delong et Mohria, 1954 02 23 55
Bolton et coll, 1998 14 14 20,0 oo oo ST
Piven et coll, 1991 e 12 272 0o 00 148
Smalley et coll. 1995 21 12 =3 58 00 192

TP :trouble panique; TBP: trouble bipolaire; TOC : trouble oheessionnel compulsit ; EDM: épisode dépressit
majeur

Les premiéres pathologies recherchées ont concerné le trouble obsessionnel
compulsif, du fait de la psychorigidité et de la présence de comportements répétitifs
dans cette pathologie, assez proches de ce que I'on peut observer dans l'autisme.
Les résultats sont peu concluants. Si I'on trouve un excés de TOC chez les
apparentés d'enfants autistes par rapport aux sujets contrbles dans I'étude de Bolton
et coll. (1998), cette fréquence est néanmoins proche de celle observée dans la
population générale (1 %). De plus, les symptdmes « obsession » ou « compulsion »
(en dehors du diagnostic de TOC) ne sont pas significativement augmentés chez les
apparentés d'enfants autistes (Bailey et coll., 1995), mais, pour certains auteurs, le
trait rigidité pourrait étre présent jusqu'a chez 50 % des parents d'enfants autistes
(Piven et coll., 1997).

La présence d'un excés de troubles anxieux chez les apparentés d'enfants autistes
(Piven et coll., 1991) et plus spécifiquement de phobie sociale (Smalley et coll.,
1995) n'a pas été retrouvée dans d'autres études (Bolton et coll., 1998 ; Piven et
coll., 1991).

Un exces de maladie maniaco-dépressive chez les apparentés d'enfants autistes mis
en évidence dans deux études (DeLong et Dwyer, 1988 ; DeLong et Nohria, 1994)
n'a pas été retrouvé dans plusieurs études standardisées (Piven, Chase et coll.,
1991 ; Smalley et coll., 1995 ; Bolton et coll., 1998). En revanche, 'augmentation de
troubles thymiques (tout-venant) chez les apparentés a été plusieurs fois rapportée
(Piven et coll., 1991 ; Smalley et coll., 1995 ; Bolton et coll., 1998). On pourrait
concevoir un lien entre dépressions chez les apparentés et sévérité de la maladie de
I'enfant (retentissement indirect), mais cette hypothése (dépression secondaire) est
néanmoins peu étayée. Par exemple, les troubles thymiques débutent frequemment
avant la naissance de l'enfant (Smalley et coll., 1988 ; Piven et coll., 1994) et une
association directe entre dépression et présence de symptome autistique (chez les
apparentés) n'a pas été montrée (Bolton et coll., 1994 ; Piven et Palmer, 1999).

Enfin, malgré quelques résultats positifs, il semble qu'on ne puisse pas impliquer les
autres troubles psychiatriques dans le spectre de I'autisme, et notamment la
schizophrénie et I'alcoolisme (Piven et coll., 1991 ; Smalley et coll., 1995 ; Bolton et
coll., 1998), les tics (Comings et Comings, 1991 ; Bolton et coll., 1998) ou I'anorexie
mentale (Piven et coll., 1991 ; Smalley et coll., 1995 ; Bolton et coll., 1998).



La génétique moléculaire semble une approche prometteuse au vu de I'héritabilité
considérable.

Génes candidats

Un des premiers candidats testés a été le géne Harvey-Ras-I (HRAS-1), codant pour
une GTPase intracellulaire, et donc impliqué dans la transmission du signal des
récepteurs couplés a la protéine G. La premiére étude positive (excés de l'alléle B2)
portait sur 50 malades versus 50 sujets contréles (Hérault et coll., 1993) et fut
répliquée par la méme équipe sur un échantillon plus large en utilisant un deuxieme
marqueur (Hérault et coll., 1995). Une autre étude sur une population américaine a
aussi mis en évidence une distribution génotypique non similaire chez autistes et
témoins (Comings et coll., 1996b), mais I'association avec I'alléle initialement
incriminé n'était pas retrouvée. Etant donné qu'il s'agit d'un VNTR (Variable number
of tandem repeats), c'est-a-dire d'une région d'ADN présentant une grande variabilité
(et le géne fournissant donc de nombreux alléles), un résultat par chance ne peut
étre éliminé.

Quelques autres génes candidats ont été analysés dans l'autisme. Le NF1
(Neurofibromatosis type 1) est impliqué dans les neurofibromatoses de type 1,
pathologie retrouvée 100 a 200 fois plus fréquemment chez les enfants autistes que
ne le voudrait le hasard (Gillberg et Forsell, 1984). Ce gene étudié dans I'autisme ne
montre pas de différence de distribution par rapport aux témoins, en dehors d'un
allele rare présent chez 4 sur 85 enfants atteints et chez aucun sur 90 sujets
contrdles. Cet alléle trouvé chez des enfants présentant un trouble autistique sévere
et associé a des troubles moteurs, pourrait représenter un géne de vulnérabilité
présent dans un tout petit groupe de malades (Mbarek et coll., 1999).

Les nombreux polymorphismes du HLA (antigénes tissulaires) ont été analysés chez
les enfants autistes. Une association HLA-DR b1 de la troisieme région hypervariable
de ce géne (Warren et coll., 1996) a été mise en évidence. Cette étude montre que
les haplotypes DR b1* 0401, DR b1* 0404, DR b1* 0404 et DR *0101 sont présents
chez 23 (46 %) des 50 enfants autistes contre 6 (7,5 %) des 79 témoins. Le risque
qu'il s'agisse d'un résultat par chance est augmenté du fait du (trés) grand nombre
d'alléles possibles.

Enfin, un haplotype comprenant deux marqueurs du géne codant pour le
transporteur de la sérotonine (5HTT) semble transmis en excés chez des enfants
autistes (Cook et coll., 1997a ; Klauck et coll., 1997). Mais, ces deux études ne
donnent que des liaisons modérées sans réelle significativité. De plus, d'autres
études ont cherché un excés de transmission de l'alléle « S » du SHTT chez les
autistes sans pouvoir le repérer (Maestrini et coll., 1999).

Régions candidates

Si les génes candidats sont actuellement peu nombreux et faiblement étayés, la
recherche de régions candidates pourrait étre plus fructueuse pour fournir des pistes.

La surreprésentation des gargons dans l'autisme a tout naturellement orienté les
études sur les chromosomes sexuels, bien que pour certaines familles une



transmission par un géne unique localisé sur ce chromosome soit exclue (passage
par le pére a un gargon atteint) (Hallmayer et coll., 1996b). L'X fragile a été considéré
pendant un certain temps comme devant étre systématiquement recherché chez les
autistes du fait de liens spécifiques. Une revue systématique de la littérature publiée
entre 1983 et 1994 (Dykens et Volkmar, 1997) montre que les 17 études réalisées
sur le sujet trouvent un X fragile dans 0% a 16 % (moyenne 4 %) des cas. Ainsi, la
tres grande majorité des sujets autistes n'ont pas d'anomalie des chromosomes
sexuels. A l'inverse, si I'on considére les enfants ayant un syndrome de I'X fragile, 5
% a 60 % d'entre eux ont également un diagnostic d'autisme d'apres les 14 études
réalisées entre 1982 et 1990. Néanmoins, il faut souligner la difficulté d'évaluer le
trouble autistique chez des enfants ayant un retard mental parfois sévére, réduisant
I'intérét de ce type de comorbidité pour certains auteurs (Feinstein et Reiss, 1998).
Deux criblages des différents marqueurs du chromosome X ont de plus permis
d'éliminer la possibilité qu'il existe un géne majeur situé sur cette région du génome
(Hallmayer et coll., 1994 ; Hallmayer et coll., 1996a). |l reste la recherche non
focalisée de nouveaux marqueurs sur I'ensemble du génome.

Dans cette optique, plusieurs auteurs ont repéré des anomalies du chomosome 15
plus fréquentes chez des enfants autistes (Gillberg et coll., 1991a et b ; Baker et
coll., 1994 ; Bundey et coll., 1994 ; Hotopf et Bolton, 1995 ; Flejter et coll., 1996). La
région est intéressante parce qu'elle est impliquée dans les syndromes de Prader-
Willi et d'Angelman, maladies neurodégénératives. Le « South Caroline autism
project » a recherché la fréquence de cette anomalie chez 100 patients autistes
(Schroer et coll., 1998). Les anomalies du chromosome 15 semblent bien les plus
fréquentes (4 %), touchant essentiellement la partie centromérique du bras long. Les
sujets ayant cette anomalie caryotypique se distinguent néanmoins du reste de la
population de malades par un retard mental plus séveéere et des crises d'épilepsie.
Dans I'approche inverse (partant du caryotype vers le phénotype), la revue de la
littérature montre que l'autisme est présent chez 7 % des enfants ayant une
duplication inversée du chromosome 15 (Schroer et coll., 1998). Cette région été
considérée comme encore plus intéressante lorsque Cook et coll. (1997b) ont montré
la transmission d'une anomalie caryotypique (idi(15)) d'une mére a ses deux enfants
atteints et pas a son seul fils sain. La région comprend une répétition du segment
15q11-g13. On notera que cette duplication n'a pu étre repérée que grace a une
analyse initiale de génétique moléculaire (3 alleles au lieu de 2). La plupart des
études caryotypiques n'auraient pas pu voir ce type d'anomalie. Une partie des
caryotypes considérés comme normaux ne le sont donc pas toujours.

Un travail récent (Warburton et coll., 2000) a montré que deux enfants autistes qui
avaient en commun une translocation du chromosome 7 présentaient une cassure
localisée en 7q31.3. Plusieurs auteurs se sont donc penchés sur cette région. De
fait, le géne a la base de la cassure sur le chromosome 7 intitulé RAY1 (Vincent et
coll., 2000) ne semble pas révéler de polymorphismes spécifiquement présents dans
une série de 27 autistes.

Criblage du génome
Une autre approche consiste a cribler le génome (sur des régions plus ou moins

grandes) avec des marqueurs régulierement espacés pour repérer un exces de
transmission, des parents a I'enfant atteint, d'un segment chromosomique



(haplotype) porteur d'un alléle de vulnérabilité. Forts des résultats précédents, Cook
et coll. (1998) ont focalisé leurs recherches sur le 15q a partir de 9 marqueurs
informatifs, et ont montré un excés de transmission (Transmission disequilibrium test,
TDT) d'une région comprenant le géne codant pour le récepteur GABA-A (sous-unité
B3). Mais, une équipe indépendante n'a pu répliquer ces résultats (Maestrini et coll.,
1999).

La premiére étude du genre fut publiée par le Consortium international sur I'étude de
génétique moléculaire de I'autisme’ (International molecular genetic study of autism
consortium) a partir de 100 familles ayant (pour la plupart) plusieurs membres
atteints. Elle a permis d'établir une carte assez dense de 354 microsatellites, un en
moyenne tous les 10 centi-Morgan (cM). Sur cet échantillon de « sibpaires » (fratrie
avec deux atteints), seules deux régions étaient compatibles avec un excés de
transmission aux sujets atteints : le bras long du chromosome 7 (7q) (MLS = 2,53) ;
le bras court du chromosome 16 (16p) (MLS = 1,51). Ces deux régions contiennent
plusieurs génes candidats, mais le plus intéressant reste la recherche d'une
réplication indépendante.

Une étude frangaise (Philippe et coll., 1999) sur 51 familles multiplex (264 marqueurs
microsatellites) européennes a utilisé aussi la technique des sibpairs : des sujets de
la méme fratrie qui se ressemblent pour la maladie, se ressemblent-ils aussi, plus
que ne le voudrait le hasard, pour le génotype incriminé ?

1. http : //www.well.ox.ac.uk/"maestrin/iat.html

Si plusieurs régions sont potentiellement impliquées, les régions des chromosomes
79, 15q et 16 p semblent bien liées au phénotype autisme, quoique ce lien soit de
faible intensité. Les régions apparaissant les plus liées au phénotype dans cette
étude sont localisées sur les chromosomes 6q, 18q et 19p.

Un autre grand groupe de travail collaboratif (Risch et coll., 1999) a effectué son
propre criblage du génome chez 97 familles multiplex, a partir de 519 marqueurs®.
Les analyses, qui ne retrouvent pas les résultats précédents, sont plutét en faveur du
réle significatif d'un marqueur localisé sur le chromosome 1 (D1S1631). |l est
intéressant de noter que les fréres et sceurs atteints de cet échantillon se
ressemblent en moyenne plus souvent pour I'ensemble des génotypes testés (plus
de 500) que les fréres et sceurs dont un seul est atteint. Ce type de résultat est en
faveur d'un assez grand nombre de génes de vulnérabilité en cause. Les auteurs ont
ainsi estimé aprés modélisation de leur échantillon que le nombre de génes
impliqués devait étre compris entre 3 et 20, avec de trés vraisemblables interactions
entre ces genes.

L'équipe internationale Collaborative linkage study of autism (Barrett et coll., 1999) a
analysé 75 familles ayant plusieurs fréres ou sceurs atteints, a partir de I'évaluation
de 400 marqueurs (en moyenne tous les 9 cM). Trois régions semblent impliquées,
deux sur le chromosome 13 (en fait deux régions voisines) et une sur le chromosome
7 ; ce dernier résultat est compatible avec les résultats obtenus par le Consortium.



Des résultats intéressants, mais partiels, sont actuellement publiés sur les
chromosomes 1, 2, 3, 7, 18 et 20, et notamment sur les 7q (Ashley-Koch et coll.,
1999) et 15q (Bass et coll., 2000).

Une étude portant sur 17 familles multiplex d'une population finlandaise (Auranen et
coll., 2000) ne montre aucun élément en faveur de I'implication des régions
préalablement suspectées (mais pas d'exclusion de liaison non plus). Une région trés
modérément positive existe sur le chromosome 1p (D1S1675 et D1S534).

Comme on le voit, les différentes régions incriminées ne sont pas identiques (tableau
4.1X). Un certain nombre d'études ont pourtant impliqué, a différents niveaux, le
chromosome 7q. Un centiMorgan (cM) représentant un million de paires de bases,
on peut tout juste noter une convergence de quelques régions spécifiques, sans réel
empiétement. Cette partie du chromosome 7 devient néanmoins intéressante
puisque plusieurs études I'on trouvée impliquée dans l'autisme (Turner et coll., 2000).

2. http : //lwww.-cap.stanford.edu/research/syndromes_disorders
/autism/genetics.html

Tableau 4.IX : Régions du chromosome 7 incriminées

Tableau 4.1X : Régions du chromosome 7 incriminées

Références ohl harguenr Soore de vraisemblance
CLSA (Barett of coll., 1998) 104,0 D7s1813 220
Fisher et coll., 1998 1258 CFTR

Ashley-Koch et coll., 1999 1308 Diszsey 177
Philippe et coll., 1998 1353 083
Ashley-Koch et coll, 1999 1377 D75640 201
Rizch et coll, 1992 1383 0751804 0,93
Auranen et coll., 2000 1343 Drsisod 0,00
IMGEZAC, 1098 1447 253
Rizch et coll, 1999 1496 D7568d 053
CLSA (Barett af coll, 1998) 1500 GATAZCH2 080

¥ gene régulateur de la conductance transmembranaire dans la mucoviscidose, géne impliqué dans les troubles du
langage ; CL3A : colfaboralive Nnkage study of autism - IMGSAC - intemational moleciiar genetic study of aufism
Consontium

La convergence relative de ces résultats souleve néanmoins plusieurs questions :
s'agit-il de résultats par chance ? Cette hypothése est assez faible puisque la
majorité des études de criblage ont trouvé au moins une méme région impliquée.
Néanmoins, les effectifs de ces études étant relativement faibles (du fait de la rareté
de l'autisme), les résultats dus a la chance ne peuvent étre totalement éliminés.
Existe-t-il plusieurs loci impliqués sur la méme partie du chromosome 7q ?
L'implication trés vraisemblable de multiples génes est compatible avec cette
possibilité. Un seul et méme et locus peut-il étre a la source des différentes régions
plus ou moins précisément touchées par les études de criblage ? L'affinement du



criblage de ces régions et I'étude de nouveaux échantillons devraient permettre de
mieux peser ces différentes éventualités.

En résumé, l'autisme est une pathologie complexe et multifactorielle, pour laquelle le
role des facteurs génétiques est considérable (80 % a 90 %). Le fait d'avoir un
apparenté atteint augmente le risque d'un facteur 100 pour le reste de la fratrie.
Néanmoins, vu la faible fréquence de la pathologie dans la population générale, le
risque individuel des apparentés au premier degré reste modéré (1 % a 5 %). La
fratrie (présente ou a venir) d'un premier enfant autiste peut néanmoins étre assez
clairement considérée comme a risque. La surveillance pourrait étre plus axée sur
les symptdmes prémorbides (langage, contact visuel...) afin de faciliter une prise en
charge la plus précoce possible.

La coagrégation familiale des autres troubles psychiatriques (TOC, troubles
thymiques, phobies sociales) ne semble pas utilisable dans le dépistage de 'autisme
tant le lien étiologique est faible.

Plusieurs pathologies génétiques semblent clairement a risque accru d'autisme (X
fragile, sclérose tubéreuse...), mais il n'est pas sir que des facteurs génétiques
communs soient en cause. La présence de ces anomalies doit de toute facon faire
rechercher plus spécifiquement un trouble autistique.

Enfin, le repérage de polymorphismes génétiques d'individus a risque n'est pas
encore utilisable puisque aucun géne ne peut étre considéré comme clairement
impliqué, méme pour un réle minime. Plusieurs régions caryotypiques pourraient
contenir des génes de vulnérabilité (15p et 7q notamment), régions dans lesquelles il
existe de fortes chances de trouver des génes impliqués. Néanmoins, ceux-ci sont
inconnus pour le moment.

Troubles de I'humeur

Le réle des facteurs génétiques dans les troubles de I'hnumeur est bien connu
(estimés a environ 30 % a 50 % de la variance totale), mais porte essentiellement
sur l'adulte. Plusieurs travaux ont néanmoins pu repérer les spécificités des troubles
de I'humeur apparaissant chez I'enfant et I'adolescent.

Etudes familiales

Il est généralement estimé que le poids des facteurs génétiques est plus marqué
dans les dépressions précoces que dans les dépressions tardives chez I'adulte. En
revanche, chez les enfants, les facteurs génétiques seraient plus marqués avec
I'avancée en age (Plomin et Nesselroade, 1990 ; Thapar et McGuffin, 1994).

Mesure du poids des facteurs génétiques

L'étude de Thapar et McGuffin (1994) a ainsi montré que le poids des facteurs
génétiques devenait significativement supérieur a 0 pour les ages de début d'une
dépression au-dela de 11 ans, avec 78 % pour les 12-16 ans, 48 % pour les 8 a 16
ans et 18 % entre 8 et 11 ans. Une étude portant spécifiquement sur I'age de début
des jumeaux montre en effet que, si le poids des facteurs génétiques est non



détectable sur des débuts trés précoces (entre 4 et 6 ans...), il représente déja
quasiment 50 % pour la tranche d'age de 7 a 12 ans (Muray et Sines, 1996). Pour les
enfants dont I'age de début est entre 9 et 18 ans, I'néritabilité a été estimée a 34 %
dans une autre étude (Rende et coll., 1993) portant sur I'analyse quantitative des
symptomes dépressifs. Ces derniéres données sont assez proches du travail d'Eley
et coll. (1998). On notera d'ailleurs que le poids des facteurs génétiques semble
assez stable quel que soit le seuil considéré pour générer un diagnostic (Eley et coll.,
1998), impliquant que I'approche dimensionnelle ou catégorielle de la dépression ne
change que peu le poids des facteurs génétiques.

Une étude portant sur les symptémes dépressifs d'une cohorte de 200 jumeaux (Pike
et coll., 1996 ; Pike et Plomin, 1996) montre une corrélation plus forte chez les
monozygotes (64 %) que chez les dizygotes (25 %), ce qui est en faveur d'un réle
important des facteurs génétiques (78 %).

Les études d'adoption semblent en contradiction avec ces résultats. La premiere
étude de Van den Oord et coll. (1994), qui comparait les fratries élevées ou non dans
la méme famille éducative, n'est pas en faveur de I'existence de facteurs génétiques.
L'étude d'Eley et coll. (1998) va dans le méme sens puisque la corrélation mére-
enfant pour les troubles thymiques est faible et similaire que les enfants soient
adoptés ou non, que la cotation soit réalisée par la mére (0,05 pour mére-enfant
biologique et 0,13 pour mére-enfant adopté) ou par I'enfant (0,04 pour mere-enfant
biologique et 0,01 pour mére-enfant adopté).

Il est rare de trouver une telle différence entre étude de jumeaux et d'adoption, mais
cela s'explique aussi probablement par la grande variété du poids des facteurs
geénétiques en fonction des ages de début. Ces différences se retrouvent d'ailleurs
aussi pour la concentration familiale selon I'age de début de la dépression du
proposant. A nouveau on voit apparaitre une évolution biphasique du poids des
facteurs génétiques, il est modéré pour les dépressions débutant chez le jeune
enfant, croissant ensuite en méme temps que I'age de début, puis moindre vers I'age
adulte (tableau 4.X).

Tableau 4.X : Concentration familiale des troubles de I'humeur selon I'age de
début du proposant

Tableau 4.X: Concentration familiale des troubles de I'humeur selon I'dge de
début du proposant

Référence Age du proposant (ans) Atteinte (UF) des apparentés au 1% degré (%)
Livingaton et coll, 1985 612 24
Puig-Antich et coll, 1983 612 34
Harrington et coll, 1693 6-16 47
Mitchell et coll, 1989 717 49
Goodyer et coll, 1993 1118 68
Williamson et coll, 1995 mayenns = 15 25
Kutcher et Marton, 1991 13-19 50

UP: trouble dépressit unipolaire (d&pression récurrente)



Enfants de parents déprimés

Il est noté que les enfants de parents souffrant de dépression ont un risque plus
elevé de dépression que le reste de la population générale. La cohorte de Myrna
Weissman fait référence (Weissman et coll., 1984, 1986, 1987, 1997) pour cette
analyse. Un excés de morbidité est repéré dans la descendance de parents ayant
souffert d'une dépression, par rapport a des enfants sans parents atteints. Le risque
de dépression chez ces enfants «a risque » est 2,5 fois plus important. Plus de 80 %
de cette population présentera au moins un trouble thymique sur la vie, constituant
en cela une vraie population a risque (50 % d'épisodes dépressifs, 2 % de maladie
maniaco-dépressive bipolaire). D'autres informations sont néanmoins tout aussi
intéressantes. Ce groupe est aussi a risque (RR = 3) de troubles anxieux (phobies et
trouble panique), d'alcoolodépendance (RR = 5) et de dépendance aux substances
illicites (RR = 7). De

plus, I'age de début des troubles discrimine assez spécifiquement ces enfants de
parents déprimés.

En effet, lorsque la dépression débute avant I'age de 15 ans, il existe une forte
probabilité qu'il s'agisse d'un enfant appartenant au groupe de sujets a risque. De
maniére intéressante, ce résultat ne s'explique pas tellement par un mode
d'apparition particulier et spécifique de I'age de début chez les enfants de parents
déprimés, mais plutét par une augmentation globale de la fréquence d'atteinte qui se
répercute également dans les ages les plus précoces. On constate que la moyenne
d'age de début du trouble est similaire dans les deux groupes, si I'on a suffisamment
de recul pour repérer les dépressions a début tardif. En revanche, I'age de début des
dépressions parentales (précoce versus tardif) est associé a des patterns différents
d'age de début de dépression chez les enfants (Wickramaratne et Weissman, 1998),
y compris a un excés de comorbidité psychiatrique (Rende et coll., 1997). Une autre
étude, fondée sur I'analyse des apparentés d'adolescents déprimés (Kovacs et coll.,
1997), montre que les méres d'adolescents déprimés ont un dge de début plus
précoce de dépression (27 ans) que les meres déprimées ayant des enfants avec
une autre pathologie psychiatrique (36 ans).

L'étude de Harrington (Harrington et coll., 1993) montre que la prévalencevie de
dépression chez les apparentés de sujets ayant une dépression apparaissant durant
I'enfance est significativement plus élevée que celle observée chez les apparentés
du groupe contréle (47 % versus 32 %). En revanche, si I'on compare des sujets
avec un age de début précoce versus tardif de dépression, I'agrégation familiale
semble maximale pour les sujets ayant débuté leur trouble thymique dans I'enfance
(Neuman et coll., 1997), méme en tenant compte de I'effet cohorte (la dépression
ayant tendance globalement a débuter de plus en plus précocement). De fait, s'il
existe plusieurs sujets atteints dans une méme fratrie, on observe une corrélation
intrafamiliale pour les ages de début de la pathologie chez les sujets (Leboyer et
coll., 1998).

En résumé, les enfants de sujets déprimés ont une fréquence plus élevée de
troubles thymiques (en dehors de la dysthymie). Les troubles dépressifs ne semblent
pas différents des cas sporadiques (sans antécédents familiaux) en dehors d'une
plus grande séveérité.



Concernant les enfants de parents atteints non de dépression, mais de trouble
bipolaire, on repére un exces (21,4 % versus 4 %) de maladie maniaco-dépressive
bipolaire (Todd et coll., 1996).

A partir d'adolescents déprimés, on peut identifier une agrégation familiale (25 % des
premiers degrés versus 13 % dans la population contréle) des troubles thymiques
(Williamson et coll., 1995). Le risque d'apparition d'un trouble thymique chez les
enfants de parents atteints de trouble thymique est multiplié par 1,45 (Kovacs et coll.,
1997) par rapport au risque présenté par les enfants de parents ayant un trouble
psychiatrique non thymique. L'analyse de la concentration familiale des troubles
thymiques selon I'age de début des 167

troubles ne permet pas de distinguer entre un début prépubére, postpubére ou a
I'age adulte montrant simplement qu'il existe une fréquence accrue (13 a 17 %) de
dépression dans ces familles par rapport au groupe contrdle sans dépression (7 %).
Ainsi, les dépressions présentent une agrégation familiale, que le début en soit
précoce ou tardif. C'est plutét I'age de début précoce de la mére qui semble associé
a un risque accru d'atteinte familiale.

Impact de I'dge de début des troubles thymiques : I'effet d'anticipation

L'existence d'un effet cohorte des dépressions (elles apparaissent de plus en plus
précocement de maniére générale) n'empéche pas d'observer un effet d'anticipation.
Lorsqu'une pathologie s'aggrave de génération en génération (age de début plus
précoce et sévérité croissante), on parle d'effet épidémiologique d'anticipation. Cet
effet a été observé dans sept maladies neurodégénératives, dont la myotonie
dystrophique (Fleisher, 1918), le X fragile (Sherman et coll., 1985) ou la maladie de
Huntington (Ridley et coll., 1988). Or, pour ces maladies, un type de mutation
geénétique particulier dit « mutation instable » a été mis en évidence. La mutation
instable consiste, en fait, en la perte de la régulation du nombre de répétitions de
triplets nucléotidiques. Plus le nombre de répétitions est important, plus la maladie
est précoce et sévere.

L'existence d'un effet épidémiologique d'anticipation a été assez fréquemment mise
en évidence pour les troubles bipolaires (Mclnnis et coll., 1993 ; Nylander et coll.,
1994 ; Grigoroiu Serbanescu et coll., 1997) comme pour les dépressions unipolaires
(Engstrom et coll., 1995). De plus, un effet d'empreinte génomique a aussi été
évoqué, impliquant une transmission paternelle (Grigoroiu Serbanescu et coll., 1995 ;
Grigoroiu Serbanescu et coll., 1997) ou maternelle (McMahon et coll., 1995) bien
qu'indirectement. Cependant, ces études ont échoué dans la mise en évidence de ce
type de mutation sur des populations a risque, que ce soit a I'aide de la technique
d'amplification sélective (Zander et coll., 1998) des fragments a grand nombre de
répétions (RED pour repeat expansion detection)ou a l'aide d'un anticorps spécifique
(Schurhoff et coll., 1997) capable de se fixer sur la protéine qui en découle (polyGlu).
En revanche, des résultats Iégérement positifs ont été publiés pour I'un des
polymorphismes (répétitions de CAG) d'un locus situé dans la région commune aux
chromosomes X et Y (ou pseudo-autosomique) sur le chromosome X (Hawi et coll.,
1999). Néanmoins, le fait de trouver un segment trinucléotidique en moyenne plus
long dans une sous-population de malades bipolaires (sans tenir compte des
transmissions intergénérationnelles de la mutation instable) ne peut étre considéré



comme un résultat définitif. Enfin, ces notions d'empreinte et d'anticipation ont été
utilisées pour le repérage d'un excés de transmission de région génomique
spécifique. Les données sur le chromosome 18 sont, a ce titre, intéressantes. A
I'exception d'une étude (Donald et coll., 1997), quatre études ont trouvé un excés de
transmission d'haplotypes situés sur ce chromosome lorsque I'origine du trouble
dans la famille est paternelle (Stine et coll., 1995 ; Gershon et coll., 1996 ; Nothen et
coll., 1999 ; Turecki et coll., 1999). Une autre équipe semble avoir trouvé un triplet
localisé sur le chromosome 18 qui pourrait étre associé au trouble bipolaire
(Verheyen et coll., 1999b).

Probléme du spectre phénotypique

Il est important de considérer le facteur de risque « antécédents familiaux » dans ces
aspects multiples et non forcément spécifiques.

L'étude d'adoption de Cadoret et coll. (1996) sur les antécédents familiaux
d'alcoolisme va dans ce sens. En effet, I'existence d'une mere biologique souffrant
d'alcoolisme augmente le risque de dépression chez I'enfant adopté (par une autre
famille), si d'autres facteurs sont présents (problemes dans le foyer adoptif). La
vulnérabilité génétique peut donc étre croisée, et en interaction avec
I'environnement. L'étude de I'équipe de Kendler (Prescott et coll., 2000) a recemment
montré que les facteurs génétiques partagés dans la vulnérabilité a la dépression et
a l'alcoolo-dépendance étaient non négligeables, surtout pour la femme.

Le diagnostic différentiel se pose parfois entre I'hyperactivité de I'enfant et un trouble
maniaque, quoique ce diagnostic soit relativement rare chez I'enfant. Wozniak et
coll., 1995 montrent une coagrégation de ces deux troubles chez des enfants ayant
un accés maniaque durant I'enfance. Les enfants souffrant de troubles bipolaires ont
en effet plus d'hyperactivité dans leurs apparentés (26 %) que le groupe contréle (6
%).

Pour plusieurs auteurs, les comportements antisociaux de I'adolescent représentent
une forme « externalisée » de dépression. Les études de jumeaux ont permis de
montrer qu'une partie des facteurs génétiques impliqués dans ces deux troubles était
commune (45 %) (Connor et coll., 1998). Ces résultats sont répliqués sur des
données d'agrégation familiale (Stallings et coll., 1997).

Si I'existence d'un grand recouvrement entre les facteurs de risque de I'anxiété
généraliséeetladépression est bien connue chez I'adulte (Kendler et coll., 1992a), il
semble en étre de méme chez I'enfant (Thapar et McGuffin, 1997). Dans une
population de 200 paires de jumeaux agésde8 a 16 ans, I'héritabilité estimée est
importante pour les troubles thymiques (75 %) comme pour les troubles anxieux (59
%), et la vulnérabilité croisée de ces facteurs génétiques semble massive puisque 72
% des facteurs génétiques impliqués dans l'anxiété participent au déterminisme du
trouble dépressif, alors que 39 % des facteurs génétiques impliqués dans les
troubles dépressifs, participent au déterminisme du trouble anxieux.

Geénes candidats



A la suite d'une des toutes premiéres études de criblage du génome (Egeland et
coll., 1987), le chromosome 11 a été suspecté comme portant un géne de
vulnérabilité pour la maladie maniaco-dépressive bipolaire. Plusieurs publications ont
renforcé le réle potentiel du géne codant pour la tyrosine hydroxylase (TH), enzyme
limitante de la chaine des catécholamines (les traitements antidépresseurs
interviennent sur cette voie) (Leboyer et coll., 1990 ; Meloni et coll., 1995 ; Pérez de
Castro et coll., 1995 ; Malafosse et coll., 1997) ; mais d'autres études, plus
nombreuses (voir Malafosse et coll., 1997), ont montré I'absence de role déterminant
de ce géne dans leurs populations. Ces résultats, hétérogénes et contradictoires, ne
permettent pas de conclure. Cependant, si plusieurs travaux indépendants trouvent
une association significative, ce résultat ne peut pas étre complétement di au
hasard. Par ailleurs, si autant d'études négatives ont été publiées, c'est que le lien «
polymorphisme génétique de la TH » et « maladie maniaco-dépressive » est
probablement indirect et partiel. En effet, il faut tenir compte des limites de la
stratégie cas-témoins) (Gorwood et coll., 1999b).

La tryptophane hydroxylase (TPH) est une autre enzyme impliquée dans la voie
métabolique de la sérotonine. Ce géne candidat a donc naturellement été étudie
dans la maladie maniaco-dépressive bipolaire. L'un des polymorphismes génétiques
de la TPH a été positivement associé a la maladie maniaco-dépressive (Bellivier et
coll., 1998a), mais pas systématiquement (Kunugi et coll., 1999 ; Vincent et coll.,
1999a ; Rietschel et coll., 2000). Il se pourrait que ce géne soit plus impliqué dans le
risque suicidaire, ce comportement étant surreprésenté chez les patients souffrant de
troubles thymiques, I'association serait alors indirecte. En effet, diverses études ont
montré l'association du géne TPH avec le risque suicidaire ou l'agressivité (Abbar et
coll., 1995 ; Mann et coll., 1997 ; Manuck et coll., 1999 ; Tsai et coll., 1999 ; Rotondo
et coll., 1999 ; Paik et coll., 2000), mais pas de maniére systématique (Furlong et
coll., 1998 ; Bellivier et coll., 1998b ; Kunugi et coll., 1999), ou bien avec d'autres
pathologies a fort risque suicidaire tel I'alcoolisme (Rotondo et coll., 1999). Le TPH
rend donc bien compte du concept de géne candidat « modifiant le phénotype ».S'il
n'a qu'un roéle modéré dans la vulnérabilité aux troubles thymiques, il pourrait en
revanche augmenter le risque suicidaire dans des populations a risque, et I'effet
retrouvé dans les troubles thymiques s'expliquerait via des comportements tels les
comportements suicidaires.

Le dernier géne candidat de la voie sérotoninergique parmi les plus étudiés est le
gene codant pour le transporteur de la sérotonine. Malgré la publication de quelques
études positives (Bellivier et coll., 1998c), il semble que le 5-HTT ne soit que peu
impliqué dans les troubles bipolaires (Lesch et coll., 1995 ; Gutierrez et coll., 1998),
mais plutét dans le risque suicidaire associé aux troubles thymiques (Du et coll.,
1999 ; Bellivier et coll., 2000) comme dans d'autres pathologies a risque suicidaire
élevé (Gorwood et coll., 2000).

De nombreux autres génes candidats ont été étudiés, avec des résultats encore trop
sporadiques pour que I'on puisse conclure sur leurs réles réels.

Criblage du génome

Ces études portent exclusivement sur I'adulte, du fait de la visée essentiellement
exploratrice de cette voie de recherche. Il peut en effet sembler plus cohérent de



rechercher les facteurs génétiques impliqués sur la plus grande population touchée
par les troubles thymiques les plus sévéeres, c'est-a-dire les troubles bipolaires chez
I'adulte jeune. Les régions les plus fréquemment impliquées sont récapitulées dans
le tableau 4.XI, sans prétendre a I'exhaustivité.

Troubles anxieux

La présence de facteurs familiaux pour les troubles anxieux a été suspectée depuis
longtemps, mais les auteurs faisaient référence a des syndromes ne recouvrant que
partiellement ceux qui sont actuellement individualisés. Quels que soient les troubles
anxieux, l'existence d'antécédent familial n'est pas systématique. Ainsi, en 1942,
Brown estimait que I'« anxiété» était présente chez un parent sur cing, et dans 12 %
de la fratrie d'un malade souffrant d'anxiété, alors que les parents et les fratries de
sujets contrdles en étaient indemnes. Slater, en 1943, trouvait 56,7 % d'antécédents
familiaux chez les malades souffrant de « névrose d'angoisse ». Cohen et coll.
(1951), regroupant sous le concept d'« asthénie neurocirculatoire » la névrose
d'angoisse et le syndrome d'effort mirent en évidence plus de 30 % de sujets atteints
parmi la fratrie des malades, contre 0,9 % dans la fratrie des sujets contrdles.

Etudes familiales

Selon une revue (Gorwood, 1998a), des études d'agrégation familiale du trouble
panique (au total 780 malades et leurs 3 791 apparentés et 726 témoins et leurs 3
409 apparentés) la fréquence du trouble panique parmi les parents du premier degré
d'un proposant atteint de trouble panique varie entre 3,8 % et 31,0 %, alors qu'elle
est de 0,0 % a 4,2 % dans les populations contrbles (tableau 4.XII).

La surreprésentation de patients souffrant de trouble panique chez les apparentés de
sujets atteints (10,7 %) par rapport a celle des populations témoins (1,4 %) témoigne
d'une agrégation familiale du trouble panique. La différence de risque pour le trouble
panique entre apparentés de sujets sains ou de sujets atteints est réelle (DR = 9,2
%), et le risque relatif majeur (RR = 7,41), c'est-a-dire que les apparentés de sujets
atteints ont environ 7 fois plus de risques de développer un trouble panique que les
sujets de la population générale.

Les études de jumeaux (tableau 4.XIIl) sont aussi en faveur du poids significatif des
facteurs génétiques dans la vulnérabilité au trouble panique, estimée autour de 40 %
a 50 %.

Différentes études ont porté sur les facteurs de risque du trouble panique. L'étude de
Kendler et coll. (1992b) montre que la perte précoce (séparation parentale précoce
ou déces d'un des deux parents) augmente significativement le risque de trouble
panique, de phobie et de trouble anxieux généralisé, quoique ce facteur de stress
n'explique qu'une petite partie de la susceptibilité individuelle a ces pathologies (1,5
% a 5,1 %). La recherche a aussi porté sur les abus sexuels dans I'enfance, qui
semblent la aussi fournir un facteur de risque aspécifique pour les différents troubles
anxieux (ainsi qu'addictifs et thymiques). Une étude récente montre (Kendler et coll.,
2000) que les sujets ayant subi un abus sexuel dans I'enfance ont deux a trois fois
plus de risque de trouble anxieux ou dépressif, avec un « effet-dose » pour la
sévérité de l'agression.



Tableau 4.XI : Etudes de liaison dans la maladie maniaco-dépressive






Tableau 4.XI : Etudes de liaison dans la maladie maniaco-dépressive

Références Localisation Lod score®
Detera-Wadlzigh et col., 1999 1932 267
Blackwood et coll, 1996 4p16 4.8
Adams et coll, 1998 4035 357
Kelzoe e coll, 1996 55 1,76
Coon et coll, 1983 502426 14
Ginng &t coll, 1996 Gped 25
Rice e coll, 1997 £ 2
Detera-Wadleigh e col., 1999 Tgat 208
Liu et coll, 2001 13932

Foroud et coll., 2000 10 25
Egeland et coll 1987 11pis 49
Jacobsen ef coll, 1999 12923 21
Morissette et coll, 1999 1202324 1,61
Ewald et coll, 1998 12024 337
Ginns & coll, 1996 13913 14
Sting et coll, 1997 13q14 1,12
Datera-Wadlzigh & col., 1999 13932 35
Ginns & coll, 1996 1511 15
Ewald at coll, 1965 16p13 27
Freimer et coll, 1996 18g22-23 =1
Verheyen et coll, 1999a et b 181 2m
Sting et coll, 1995 184 351
Balciunigne et coll, 1998 184 069
D Bruyn et coll., 1996 18923 1,18
Berrettini et ¢oll., 1994 18p 258
Mithen et coll, 1999 18pii.2 1,91
Detera-Wadlzigh, 1999 18p1 242
Balciunigne et coll, 1998 18p 064
Straub et coll, 1994 21922 34
Detera-Wadleigh e col., 1996 21q 1,79
Detera-Wadleigh e col., 1999 2291 21
Pekkaringn et coll, 1995 Xn24-26 35
Sting et coll, 1997 Xn26-28 094
Mendlewicz e coll, 1987 Xg2r1 a1
Lugotte et coll, 1692 Xg2r1 39
Jeffries ef coll, 1993 Xg2r1 22
D Bruyn et coll., 1994 Xy2r-28 0,95
Mendlewicz e coll., 1972 Xyz2a 13,4
Baron, 1977 Xyz2s 21
Dl Zompo et coll., 1984 Xyz2s L5
Baron et coll, 1987 Xyz2a 5

YLe Lod score permet de déterminer s un allgle d'un polymorphisme ol une région chromosomigue est transmis
avec la maladie; on estime que le marqueur et la maladie sont ligs lorsque le Lod score est » 3.



Tableau 4.XII : Etudes contrdlées d'agrégation familiale du trouble panique
(apparentés au premier degré)(d'aprés Gorwood, 1998a)

Tableau 4.XI1: Etudes contrblées d’agrégation familiale du trouble panique

Ll

{apparentés au premier degré) {d’aprés Gorwood, 1998a) %

-

Proposants  Apparentés du sujet proposant  Contrfles  Apparentés du sujet contrdle <Zt
Référances M Total Atteints % M Total Afteints %
Harris' at coll, 1983 20 108 22 205 20 95 4 42
Kushner™ et coll, 1992 19 167 29 174 29 23 1 4.0
Mendlewicz et coll., 1953 25 122 13 13,3 25 130 1 1.0
Moyes et coll, 1986 40 241 83 14,5 20 13 4 35
Goldstein et coll, 1557 107 583 53 8.0 45 255 3 12
Crowe et coll, 1983 4 278 48 173 41 262 5 18
Pauls® et coll, 1579 19 99 31 31,0 19 7 3 4,0
Leckman* et coll, 1983 22 133 5 38 82 52 0 0,0
Battaglia et coll, 1985 2H 839 64 8 1A 476 5 1.0
Bellod? et coll., 1993 127 564 45 i 15 59 1 1.7
Coryel ef coll, 19883 1 45 d 67 244 883 1 1.2
Weissman® et col, 1984 1] 14 1 78 45 255 1 04
Reich et Yates, 1988 as 471 44 9.3 10 46 0 0,0

T Trouble panique (TP) avec agoraphobie ; 2 sujets contrdles avec phobie sodale sans trouble panique; 2 sujets
contrdles aves pisode dépressif majeur sans trouble panique ; * : proposants sélectionnés wa un épisode dépressif
majeur: % trouble panique sans déprassion comorbide; ®: 368% das proposants avec prolapsus de la valve
mitrale ; 7 sujets & coronaires normales

Tableau 4.X111 : Etudes de jumeaux et troubles anxieux

hiZ i
Références Trouble il % M %
Skre et coll, 1993 TP 512 420 /18 170
TAG 5 60,0 17 14,0
Torgersen, 1990 TP 418 22 023 0,0
TAG 212 17,0 420 20,0

TP : trouble panique; TAG: trouble anxieux généralisé ; MZ - monczygotes ; OF - dizygotes

L'étude de Davidson et coll. (1989) ne retrouve pas d'exces significatif de stress post-
traumatique (PTSD pour post-traumatic stress disorder) chez les apparentés de
vétérans du Viétnam souffrant de ce trouble par rapport a une population témoin.
Mais il est clair que pour exprimer un PTSD il faut avoir été exposé a une situation
catastrophique au préalable. L'utilisation de la fréquence d'atteinte chez les
apparentés de proposants souffrant de PTSD n'est donc pas trés judicieuse, du
moins si I'on ne prend pas en considération I'existence d'une exposition aux facteurs
déclenchants.

L'étude génétique des pathologies multifactorielles montre frequemment que les
pathologies a début précoce ont des facteurs génétiques plus importants (ou plus



apparents) que les pathologies a début plus tardif. Il est donc intéressant d'analyser
I'impact des facteurs génétiques dans le trouble anxieux de type « anxiété de
séparation », trouble anxieux précoce s'il en est, et suspecté comme étant a la base
de nombreux troubles anxieux de I'adge adulte. L'étude de Silove et coll. (1995), sur
106 jumeaux monozygotes et 94 jumeaux dizygotes du méme sexe montre que les
facteurs génétiques participent pour 20 % a 35 % aux facteurs communs a l'anxiété
de séparation et a l'anxiété (évaluée de maniére globale), les facteurs génétiques
spécifiques a I'une de ces deux pathologies étant relativement modérés, surtout chez
les hommes. Ces résultats sont néanmoins assez éloignés des centres d'intérét du
clinicien puisqu'ils se rapportent a l'intensité du trait anxiété (de maniéere
dimensionnelle) en population générale (donc sur des sujets essentiellement « sains
») et non aux taux de concordance chez des jumeaux atteints.

Les difféerentes phobies ont fait I'objet de diverses études, dont des études
d'agrégation familiale (tableau 4.XI1V).

Tableau 4.XIV : Etudes contrélées d'agrégation familiale de différentes phobies

Tableau 4.XIV : Etudes contrblées d’agrégation familiale de différentes phobies

Proposants Apparentés du sujet Contriles Apparentés du sujet
proposant contrle

Références M Total Afteints % il Total Atteints %

Phobie sociale

Fyer et coll, 1993 ao a3 16 19,3 T 231 5 21
Reich et coll, 1972 17 TG & 66 10 48 1 T
Phobie simple

Fyer e coll, 1995 15 49 15 21 2B 119 13 1
Agoraphobie

Harris &t coll, 1982 20 17 10 86 20 95 4 4.2

Bellodi et coll (1993) ont analysé la prévalence sur la vie des troubles thymiques
chez des malades souffrant de trouble panique avec phobie sociale. Parmi ces
malades, 41 % ont présenté au moins une fois dans leur vie un épisode dépressif
majeur. L'analyse des familles des malades avec ou sans dépression comorbide
permet de voir que les troubles paniques sont plus fréquemment retrouvés dans les
familles de proposants souffrant de trouble panique pur (sans trouble thymique). De
plus, il existe plus de cas de dépression dans les familles de proposants ayant eu au
moins un épisode dépressif sur la vie. Cette étude tend a prouver qu'il existe une
spécificité des facteurs génétiques prédisposant soit au trouble panique, soit aux
troubles thymiques. L'étude de Fyer et coll. (1993) vient appuyer I'hnypothése d'une
transmission spécifique de la phobie sociale (hon comorbide) puisque la fréequence
de la phobie sociale est plus élevée chez les apparentés de proposants souffrant de
phobie sociale (16 %) que chez les apparentés de sujets contréles (5 %). De plus, la
fréquence des autres troubles anxieux (trouble phobique, phobie simple, trouble
obsessionnel compulsif, trouble anxieux généralisé)n'est pas différente entre ces
deux populations d'apparentés. Ces données semblent d'ailleurs tout aussi
applicables aux phobies simples (Fyer et coll., 1990).



L'anxiété généralisée touche 5 % de la population. L'agrégation familiale est trouvée
modérée, mais significative dans les études (tableau 4.XV).

Tableau 4.XV : Risque familial du trouble anxieux généralisé

Tableau 4.XV : Risque familial du trouble anxieux généralisé

Proposants Apparentés du sujet Contrbles  Apparentés du sujet contrile
proposant

Références M Total Afteints % M Total Atteints %

Moyes et coll, 1987 20 123 24 18,5 20 113 4 35
Wendlewicz et coll, 1993 25 102 8 89 25 130 2 1,9

Par la méthode d'analyse bivariée, Kendler et coll. (1992a) ont différencié et évalué
le rble des facteurs génétiques dans le déterminisme de la comorbidité trouble
anxieux généralisé/trouble thymique a partir de 1 033 paires de jumeaux. Cette étude
(basée sur la technique des corrélations tétrachoriques) améne a la conclusion
suivante : les facteurs génétiques sont essentiellement similaires pour ces deux
pathologies, ce sont les facteurs environnementaux qui contribuent a ce que les
patients vulnérables expriment telle ou telle pathologie. La méme équipe (Kendler et
coll., 1995) a complété ce résultat pour les femmes, en montrant un lien entre phobie
(dans leur ensemble) et trouble panique, pour les facteurs génétiques comme pour
les facteurs environnementaux.

Un autre étude (Mendlewicz et coll., 1993) a analysé les parents de patients
souffrant de trouble panique, par rapport aux parents de proposants souffrant de
trouble anxieux généralisé (TAG) et de dépression majeure (DM). Ce travail, réalisé
en Belgique, montre que les parents des proposants souffrant de trouble panique
sont plus fréquemment atteints de trouble panique que les parents des deux autres
groupes (TAG et DM). De plus, la frequence du TAG et de la DM n'était pas
augmentée chez les parents des proposants souffrant respectivement de TAG et de
DM. En ltalie, Bellodi et coll. (1993) ont trouvé que le taux de troubles paniques était
plus élevé chez les apparentés de sujet souffrant de trouble panique pur, par rapport
aux apparentés de patients souffrant de trouble panique avec dépression, ou aux
apparentés de patients souffrant de phobie sociale isolée. L'étude de Noyes et coll.
(1987) qui a porté sur les sujets apparentés a des proposants souffrant de trouble
anxieux généralisé, de trouble panique, ou de témoins sains montre cependant une
certaine spécificité du TAG puisque 19,5 % des parents de TAG souffrent de la
méme pathologie, contre seulement 5,4 % ayant un trouble panique. En accord avec
cela, I'étude de Martin et coll. (1988) menée chez des jumeaux, suggere que les
symptémes du trouble panique semblent en partie sous l'influence de facteurs
geénétiques non impliqués dans les autres troubles anxieux.

Le travail de Coryell et coll. (1988) conforte la nécessité de distinguer les différentes
entités diagnostiques des troubles thymiques et anxieux. Les apparentés de malades
ont été analysés en comparant trois groupes de proposants : patients ayant souffert
d'une dépression majeure avec attaques de panique, de dépression majeure sans
attaques de panique et malades souffrant de trouble panique primaire avec



dépression majeure secondaire. Le risque de trouble panique n'est pas augmenté
chez les apparentés de patients souffrant de dépression, que ce soit avec (1,2 %) ou
sans (1,2 %) attaques de panique durant les épisodes thymiques. Seuls les
apparentés de malades souffrant de trouble panique, avec une dépression
secondaire, ont un risque accru (6,7 %) de trouble panique.

Le phénotype « trouble obsessionnel compulsif » est classé parmi les troubles
anxieux, mais il existe peu d'arguments pour affirmer que cette pathologie partage
des génes de vulnérabilité avec les autres troubles anxieux. Les études de
concentration familiale sont convergentes (Pauls et coll., 1995 ; Nestadt et coll.,
2000) et témoignent d'une forte agrégation familiale, surtout pour les débuts dans
I'enfance (Nestadt et coll., 2000) (tableau 4.XVI).

Tableau 4.XVI : Risque familial du trouble obsessionnel compulsif

Tableau 4.XVI : Risque familial du trouble obsessionel compulsif

Proposants Apparentés Contrales Apparentés
du sujet proposant du sujet contréle

Références h Total Afteints % M Total Atteints %

Pauls et coll, 1985 100 47 466 10,3 gl 2 113 1,9
Mestadt et coll, 2000 a0 a8 M3 11,7 e ) 300 27

Néanmoins, les études récentes contrdlées sont congruentes pour souligner
I'augmentation de fréquence du trouble chez les apparentés des proposants (Carey
et Gottesman, 1981 ; Lenane et coll., 1990 ; Riddle et coll., 1990 ; Leonard et coll.,
1992 ; Bellodi et coll., 1992 ; Black et coll., 1992 ; Pauls et coll., 1995), et les études
de jumeaux (Carey et Gottesman, 1981 ; Torgersen, 1983 ; Rasmussen et Tsuang,
1986 ; Andrews et coll., 1990a et b) montrent que le taux de concordance varie entre
53 % et 87 % chez les monozygotes, contre 22 % et 47 % chez les dizygotes.

L'ensemble de ces données plaide en faveur d'une individualisation des différents
troubles anxieux. En revanche, la forte comorbidité des troubles anxieux avec les
troubles thymiques pourrait étre liée a un substratum génétique commun, au moins
pour le TAG et la dépression majeure. La présence de facteurs familiaux,
I'individualisation des troubles anxieux rendue plus aisée par les manuels
diagnostiques et la relative spécificité génétique des troubles anxieux ont permis les
premiéres études de génétique moléculaire dés les années 1980.

Geénes candidats

Mutchler et coll. (1990) ont recherché une liaison entre trouble panique et géne
codant pour la tyrosine hydroxylase sur 14 familles ayant plusieurs atteints. Les
résultats donnent un lod-score a— 4,55, c'est-a-dire que les polymorphismes de ce
gene ont 1 000 fois plus de chances d'étre transmis indépendamment du phénotype
trouble panique qu'en fonction de I'existence du trouble panique. Ce géne ne
participe donc pas au déterminisme du trouble panique, selon le modéle proposé par
les auteurs et sur I'échantillon testé. Crowe et coll. (1983) ont, quant a eux, cherché



une liaison entre 26 familles ayant des sujets souffrant de trouble panique et 18
marqueurs génétiques. Un des marqueurs apparait lié de maniére significative avec
le trouble panique : I'a-haptoglobuline, situé sur le bras long du chromosome 16. Le
lod-score n'est pas trés éleve (2,266), et ne répond d'ailleurs pas au seulil
généralement considéré comme significatif (> 3). Devant ces premiers résultats
positifs, les auteurs (Crowe et coll., 1990) ont réanalysé la transmission de I'a-
haptoglobuline sur 10 nouvelles familles. Non seulement les résultats ne sont pas
confirmés, mais cette nouvelle étude de liaison exclut fortement (lod-score = — 6,37)
I'nypothése qu'un marqueur génétique du trouble panique se situe a proximité du
gene codant pour I'a-haptoglobuline.

Des études sporadiques de génétique moléculaire ont eu lieu pour différents troubles
anxieux, éliminant par exemple un réle du géne codant pour le transporteur de la
sérotonine ou le récepteur 5-HT,4 dans la phobie sociale (Stein et coll., 1998). Ces
études ne sont pas encore suffisamment nombreuses pour permettre une évaluation
de leur résultats. Le « tempérament anxieux » a en revanche fait I'objet d'études
sérieuses.

Une mutation dans la partie promotrice du géne codant pour le transporteur de la
sérotonine (5HTT, en 17q11.1-q12) pourrait avoir un réle plus spécifique du fait d'un
retentissement fonctionnel de cette mutation sur la concentration de transporteur
dans la membrane post-synaptique (la présence d'un alléle muté réduisant
significativement la synthése du transporteur). Le travail de Lesch et coll. (1996) a
montré que l'alléle muté expliquait une (petite) partie de la variance interindividuelle
du trait de personnalité« névrosisme », et plus précisément du trait « anxiété» qui en
dépend, mesuré a l'aide du questionnaire de personnalité NEO (Névrosisme-
extraversion-ouverture)etde l'inventaire de personnalité de Cattell (16-PF, pour 16
major personality factors). Ce trait anxieux/névrosisme dépendant de l'allele
incriminéétait corrélé au score de I'évitement de la douleur du TPQ (Tridimensional
personality questionnaire) de Cloninger. Le poids de la mutation analysée dans
I'explication du score d'anxiété est faible dans cette étude, expliquant 3 % a 4 %de la
variation du score total, et 7 % a 9 % de la partie génétique de cette variance.

Le réle exact de I'allele délétere du géne codant pour le transporteur de la sérotonine
est pour le moment inconnu, mais il s'avére étre une piste de recherche intéressante
dans la genése des troubles anxieux, probablement plus que dans le repérage de
troubles syndromiques.

Schizophrénie

Le réle majeur des facteurs génétiques a été trés rapidement repéré, en fait dés
I'organisation de critéres diagnostiques. En effet, Kraeplin avait initié des études sur
I'« hérédité» dans la schizophrénie, travaux pris en charge par Rudin. Il est donc
logique que la schizophrénie ait la plus longue ancienneté dans les travaux
geénétiques en psychiatrie.

Etudes familiales

Comme pour I'essentiel des pathologies psychiatriques, c'est 'anamnése familiale
qui donne la meilleure notion du risque individuel (prédictivité du trouble en



population générale), bien avant tout polymorphisme génétique. Néanmoins,
I'information qui découle des antécédents familiaux est de puissance modérée
(majorité de faux positifs et faux négatifs). Certains auteurs ont tout de méme donné
une évaluation du risque individuel selon le nombre d'apparentés informatifs et
I'existence d'antécédents familiaux ou non de schizophrénie (tableau 4.XVII).

Les études réalisées en Europe entre 1967 et 1978 (Zerbin-Rldin, 1967 ; Slater et
Covie, 1971 ; Kay et Lindelius, 1970 ; Bleuler, 1978 ; voir Leboyer et coll.,1993 pour
références) ont permis de constater que le risque global dans la fratrie d'un individu
atteint est de 10 %, mais que ce risque augmente considérablement lorsqu'un parent
est également atteint, 16,7 %, contre 9,6 % lorsqu'aucun des deux parents n'est
atteint. Enfin, le risque de devenir schizophréne, lorsque I'un des deux parents est
atteint, est de 12,8 %. A partir de 5 études réalisées entre 1923 et 1957 réunissant
65 couples de schizophrénes, Gottesman et Shields (1972) estiment a 46% le risque
de développer une schizophrénie pour un enfant de deux schizophrénes.

Tableau 4.XVII : Risque individuel de schizophrénie selon les antécédents
familiaux et le nombre d'apparentés atteints

Tableau 4.XVII : Risque individuel de schizophrénie selon les antécédents fami-
liaux et le nombre d’apparentés atteints

Risque individuel (%)

Statut des parents

Apparentés Sains Un atteint Tous deux atteints
Aucun 08 85 14,1
ln frére sain 09 76 3155
ln frére atteint 67 18,7 459
IUn frére atteint et un frére sain B2 16,6 41,9
Un frére malade, deux fréres sains 55 14,8 B9
Deux fréres malades 14,5 278 50,6
Deux fréres malades, un frére sain 13,3 250 464
Deux fréres malades, deux fréres sains 12,0 224 434

Le risque de développer une schizophrénie est deux fois plus élevé dans la fratrie
(10,1 %) ou chez les enfants (12,8 %) que chez les parents (5,6 %) d'un proposant
schizophréne. Cette différence étant probablement due au faible taux de
reproduction et de mariage des schizophrénes (Larson et Nyman, 1973).

Néanmoins, ce risque varie en fonction de I'age des parents et du type de pathologie
schizophrénique (accru pour hébéphrénie et catatonie, moins important pour la forme
paranoide).

Plusieurs études (Guze et coll., 1983 ; Tsuang et coll., 1983 ; Kendler et coll., 1985a
et b ; Baron et coll., 1985a ; Winokur et coll., 1985) réalisées, avec une grande
rigueur méthodologique, entre 1980 et 1990 rapportent un risque plus éleve de
développer une schizophrénie chez les parents de premier degré de schizophrénes
compares aux parents de témoins. Le pourcentage d'atteints parmi les parents de
premier degré étant compris entre 4 % et 9 % alors qu'il n'estquede0 % a 2 % chez



les témoins. Trois études négatives (Pope et coll., 1982 ; Abrahams et Taylor, 1983 ;
Coryell et Zimmerman, 1988) avaient une faible sensibilité et de petits échantillons.

La complexité de la définition des limites de la schizophrénie est illustrée par la mise
en évidence, dans les familles de proposants schizophrénes, de parents présentant
des troubles voisins de la schizophrénie. Baron et coll. (1983, 1985b) montrent que
le risque morbide pour les personnalités schizotypiques est de 14,6 % dans la famille
des schizophreénes et de 2,1 % chez les témoins, ces données ont été reproduites
plusieurs fois (Silverman et coll., 1993 ; Kendler et Walsh, 1995 ; Li et coll., 1997).
Quant au risque pour la personnalité paranoiaque, il est de 7,3 %, comparé a 2,7 %
chez les témoins. Ces données tendent donc a confirmer l'existence d'un « spectre
geénétique de la schizophrénie » comprenant les personnalités schizotypiques et
paranoiaques. Enfin, plus récemment Kendler et coll. (1986) ont suggéré d'élargir le
spectre de la schizophrénie aux troubles schizophréniformes et aux troubles
schizoaffectifs. Si plusieurs entités diagnostiques se retrouvent dans le spectre
familial de la schizophrénie, il semble que certaines caractéristiques cliniques de la
schizophrénie soient aussi influencées par I'existence d'antécédents familiaux, dont
notamment I'age de début (Gorwood et coll., 1995) ou la chronicité des symptémes
négatifs (Verdoux et coll., 1996).

Etudes de jumeaux

La concordance observée est, dans toutes les études, plus grande chez les
monozygotes que les dizygotes, cette différence de concordance est en faveur de la
participation de facteurs génétiques au déterminisme de la schizophrénie (tableau

4 XVI).

Tableau 4.XVIII : Etudes de jumeaux sur la schizophrénie

Tableau 4.XVIII : Etudes de jumeaux sur la schizophrénie

WEZ 0z

Références M Concordance M Concordance

(%) (%)
Lixenburger, 1928 19 58 13 ]
Rosanoff et coll, 1934 41 61 53 13
fKallman, 1953 174 59 296 1
Slater et Shields, 1953 a7 65 58 14
Inouye, 1963 58 £9 20 15
EssenMoller, 1970 11 &4 27 15
Tienari, 1963 17 35 20 13
Kringlen, 1967 55 45 a0 15
Fischer, 1473 21 56 41 27
Gottesman et Shields, 1672 22 58 33 12
Kendler et Bobinette, 1982 164 39 268 i
Total 619 58 919 13

WZ - monczygotes; D7 - dizygotes



On remarque néanmoins qu'il existe une grande hétérogénéité des taux de
concordance d'une étude a l'autre puisque la concordance varie de 30 % a 65 %
chez les monozygotes et de 5 % a 27 % chez les dizygotes. Si I'héritabilité est
probablement assez stable pour la schizophrénie (autour de 40 % a 50 %),
I'nétérogéncéité des estimations renvoie a I'hétérogénéité de la maladie, selon les
critéres choisis, les lieux et méthodes de recrutement... Ainsi, en tenant compte d'un
indice de gravité (hospitalisation du proposant durant les six derniers mois ou
incapacité a travailler), la concordance chez les monozygotes dans le groupe
sévérement atteint est de 75 % alors que, dans le groupe moins sévérement atteint,
elle n'est que de 17 %.

Les études de jumeaux évoquent également une pénétrance incompléte, concept
essentiel des pathologies polyfactorielles qui renvoie au fait que tous les sujets
porteurs de génes de vulnérabilité n'exprimeront pas forcément la maladie.

Ainsi, Gottesman et Bertelsen (1989) rapportent que le risque de devenir
schizophréne parmi les descendants de jumeaux monozygotes est trés similaire pour
les 14 enfants nés de jumeaux schizophrénes (16,8 % 16,6) et pour les 24 enfants
nés de cojumeaux non schizophrenes (17,4 % 7,7). Cela revient a dire que la
fréquence de la schizophrénie dans la descendance de jumeaux monozygotes dont
un seul est atteint est identique, que le pére ou I'oncle soit atteint. Les facteurs
génétiques communs a l'oncle et au pére (puisqu'ils sont jumeaux monozygotes) ont
été transmis de la méme maniére a la descendance, mais certains sujets sont
porteurs de génes de vulnérabilité sans les exprimer.

Etudes d'adoption

L'étude de Kety et coll. (1975), la plus souvent citée, a comparé les apparentés
biologiques et adoptifs de 33 sujets adoptés, devenus schizophrénes, a 33 adoptés
non schizophrénes. Neuf pour cent des apparentés biologiques des sujets
schizophrénes présentent des troubles appartenant au spectre de la schizophrénie
contre 2 % des apparentés biologiques des sujets contrdles. La fréquence des
troubles dans les familles adoptives ne révéle pas en revanche de différence
significative (tableau 4.XIX).

Tableau 4.XIX : Etudes d'adoption dans la schizophrénie



Tableau 4.XIX : Etudes d’adoption dans la schizophrénie

Fréquence de la schizophrénie (%)

Références Adoptés de mére schizophréng Adoptés de sujsts contriles

Heston, 1470 10 0
Rosenthal, 1959 19 0

Tienari et coll., 1954 7 i

Total 12 4
Parents biologiques Parents adoptifs

ety et coll, 1975 12 3

Wender et coll, 1977 19 11

Total 18 9

Génes candidats

La recherche de génes candidats peut s'appuyer sur les différences d'expressions
protéiques dans des régions neurologiques d'intérét, mais elle se fonde le plus
souvent sur des données pharmacologiques.

Voie dopaminergique

Il s'agit bien s0r de la voie monoaminergique la plus étudiée, du fait d'une
convergence d'évidence clinique, biologique, d'imagerie, de pharmacologie...

Le géne codant pour le récepteur dopaminergique D3 (DRD3) a été initialement
impliqué, suite au travail de Crocq qui trouvait un excés d'homozygotie (1-1 ou 2-2)
pour le polymorphisme Ball du DRD3 (Crocq et coll., 1992 ; Mant et coll., 1994). Les
données ne furent pas toujours répliquées (Rietschel et coll., 1996 ; Tanaka et coll.,
1996). Récemment, une équipe frangaise a montré un excés d'homozygotie dans un
sous-groupe de patients ayant eu des expériences avec les toxiques (Krebs et coll.,
1998), données retrouvées dans les études du D3 chez les toxicomanes (Duaux et
coll., 1998). Maziade et coll. (1997b) ont montré que l'association avec I'homozygotie
etait plutét chez les patients schizophrénes ayant débuté la maladie tardivement et
non chez ceux ayant débuté la maladie pendant I'enfance ou I'adolescence. Les
conclusions des méta-analyses sur le réle du DRD3 dans la schizophrénie sont
hétérogénes (Dubertret et coll., 1998).

Le géne codant pour le récepteur D1, malgré une recherche spécifique de
polymorphismes nouveaux,n'a pas montré d'association avec la schizophrénie
(Cichon et coll., 1996).

Le géne codant pour le réecepteur D4 ne semble pas associé a la schizophrénie selon
les quelques études cas-témoins réalisées (Nanko et coll., 1993 ; Sommer et coll.,
1993 ; Daniels et coll., 1994 ; Tanaka et coll., 1995). Il a pourtant un réle important
dans la méthylation phospholipidique induite par les agonistes dopaminergiques
(Sharma et coll., 1999). Les travaux sur les génes codant pour les récepteurs
dopaminergiques D1, D2 et D4 analysés en série ont présenté des résultats
essentiellement négatifs (Campion et coll., 1994).



Les catécholamines sont dégradées par une enzyme dénommée catéchol-Ométhyl-
transférase (COMT). Presde20% a 25 % des sujets caucasiens ont une forme lente
(thermolabile) de l'isoenzyme COMT correspondant a un polymorphisme génétique
connu (Lotta et coll., 1995). En dehors des arguments liés aux anomalies
caryotypiques (QS), ce géne pourrait &tre un bon géne candidat. Les études
d'association cependant n'ont pas donné de résultats trés positifs (Floderus et coll.,
1981 ; Baron et coll., 1984), mais deux études de liaison semblent assez favorables
a un effet mineur, mais néanmoins significatif (Li et coll., 1996a ; Kunugi et coll.,
1997). La spécificité phénotypique reste néanmoins floue : Lachman et coll. (1996)
ont trouvé une association avec l'alléle lent chez des sujets bipolaires, en particulier
ceux a cycles rapides.

Le transporteur de la dopamine (DAT) participe a la régulation de la concentration de
dopamine dans la fente intersynaptique. Maier et coll. (1996) n'ont pas montré
d'association avec les polymorphismes du géne codant pour le DAT et, par ailleurs,
les études de liaisons sur un échantillon de 50 familles sont en défaveur d'un réle du
DAT.

Récepteurs et transporteurs sérotoninergiques

La mCPP (m-chlorophénylpipérazine) peut induire des troubles psychotiques, et les
antipsychotiques atypiques (comme par exemple la clozapine) sont les traitements
pharmacologiques les plus efficaces de la schizophrénie. Ces traitements sont des
antagonistes sérotoninergiques. Il existe une somme de données en faveur de
I'implication d'anomalies de la voie sérotoninergique dans la schizophrénie (voir
Lesch et Moess'ner, 1998). Hranilovic et coll. (2000) ont montré que I'un des alléles
(segment contenant 12 répétitions) d'un des marqueurs (un VNTR intronique) du
gene codant pour le transporteur de la sérotonine était plus souvent transmis aux
sujets schizophrénes (184 fois) que non transmis (141 fois) (le hasard conduisant au
partage 50/50). Néanmoins, certaines études sont négatives (Bonnet-Brilhault et
coll., 1997).

Le géne codant pour le récepteursérotoninergique5-HT2Aa été de nombreuses fois
évalué. Une association avec le polymorphisme situé dans le premier intron (T102C)
a été retrouvée plusieurs fois (Erdmann et coll., 1996).

Enzyme mono-amine-oxydase

L'enzyme mono-amine-oxydase (MAO) participe a la dégradation de toutes les
monoamines, et ce de maniere non spécifique. Une étude a montré un exces d'un
allele (TG)24 du géne codant pour I'enzyme MAO-B chez des sujets schizophrénes
(Wei et Hemmings, 1999).

Récepteurs NMIDA

Devant les effets psychotisants de la phencyclidine (PCP), antagoniste NMDA, les
genes codant pour les récepteurs aux acides aminés Glu et Asp pourraient étre
impliqués. Nishiguchi et coll. (2000) n'ont néanmoins pas montré d'association
positive. Pour Riley et coll. (1997), il pourrait s'agir d'une interaction entre les
différents génes qui codent pour les récepteurs 1, 2c et 2b (et non le 2a).



Génes des facteurs neurotrophiques

La neurotensine, qui dérive de la préneurotensine, se trouve colocalisée avec la
dopamine et pourrait moduler la transmission de I'axe mono-aminergique.
L'administration de neurotensine aurait ainsi des effets centraux assez proches de
ceux observés avec l'administration d'antipsychotiques atypiques (Nemeroff, 1980).
Néanmoins, Austin et coll. (2000) n'ont trouvé aucune association entre les différents
polymorphismes génétiques révélés et une large population de malades
schizophrénes.

De méme un premier travail positif pour le Ciliary neurotrophic factor (CTNF) (Thome
et coll., 1996) a été suivi de deux publications négatives (N6then et coll., 1996 ; Li et
coll., 1996Db).

Récepteurs adénosiques

Le récepteur adénosique A2a pourrait étre impliqué dans le développement de la
schizophrénie (Deckert et coll., 1997). La recherche de nouvelles mutations a montré
que le variant 1083T était plus souvent présent chez les sujets schizophrenes que
chez les témoins (Deckert et coll., 1997).

Récepteurs nicotinergiques

L'onde P50 est une onde positive apparaissant 50 millisecondes aprés un stimulus
sonore. Normalement, cette onde P50 ne se repére plus si le stimulus est a nouveau
répété rapidement, témoignant d'un effet physiologique inhibiteur. La déficience d'un
effet filtre chez les schizophrénes (gating theory) expliquerait pour certains les
phénomeénes hallucinatoires auditifs. En effet, les cognitions internes n'étant plus
reconnues comme familiéres et anodines seraient traitées avec la méme intensité a
chaque répétition, d'ou la perception hallucinatoire. La capacité d'inhibition semble
en effet déficiente chez les schizophrénes, avec une bonne spécificité et une bonne
sensibilité. Ce trait (non-disparition de la P50 a la répétition de tache) peut étre utilisé
comme marqueur puisque I'anomalie de la P50 semble dépendre d'un géne majeur
(transmission mendélienne du trait) et pourrait impliquer certains genes candidats
précis. En effet, plusieurs travaux montrent que les antagonistes des récepteurs
nicotiniques a7 bloquent sélectivement l'inhibition de la réponse évoquée a la
répétition de stimuli sonores. Une étude de liaison génétique a été réalisée pour la
déficience de l'inhibition de la P50 et la schizophrénie, en testant 300 marqueurs
régulierement espacés sur le génome. Une tendance pour une liaison entre la
schizophrénie et la région 15914 (Freedman et coll., 1997) est évoquée et également
entre I'anomalie a la P50 et cette méme région. On sait maintenant le géne codant
pour le récepteur nicotinique a7se situe dans cette région.

Systéme immunitaire

Plusieurs études ont montré que les cytokines pro-inflammatoires étaient plus
élevées chez les schizophrénes, qu'il s'agisse de l'interleukine IL-1 ou 6, ainsi que le
TNF-a. Si chacun des polymorphismes génétiques de I'lL-1b, IL-1a,et du récepteur
IL-1RA se distingue de maniére non significative entre 50 sujets schizophreneset400
témoins, I'haplotype qui contient ces différents polymorphismes (puisqu'ils sont situés



dans la méme région génomique) est tres significativement différent entre ces deux
populations (Katila et coll., 1999). Les quelques études HLA sont hétérogénes.
Sasaki et coll. (1999) ont montré que certains antigénes du DR1 sont plus fréquents
chez les sujets schizophrénes que chez les sujets sains, allant dans le méme sens
que le travail de Wright (1996).

Canaux calciques

Le travail de Chandy (1998) semblait indiquer un réle du gene codant pour le canal
calcique hSKCa3 (Slow calcium-activated potassium channel type 3) canal

permettant un effet d'hyperpolarisation sur le potentiel membranaire. Néanmoins, ce
travail n'a pas été répliqué dans I'étude de Wittekindt et coll. (1999).

Autres voies de recherche

Si la schizophrénie est une démence précoce, pourquoi ne pas chercher les génes
impliqués dans la maladie d'Alzheimer dans la schizophrénie? Zhu et coll. (1996) ne
montrent néanmoins pas de différence de fréquence de l'alléle ApoE4 chez 100
schizophrénes versus 100 contréles.

Le géne de la sclérose tubéreuse (TSC2) n'est pas non plus associé a la
schizophrénie (Przkora et coll., 1998).

La superoxyde dismutase (SOD) participe a la lutte contre la neurotoxicité en
métabolisant les radicaux libres (Hori et coll., 2000). Une étude a montré que I'un des
polymorphismes du géne de la SOD était associé a un risque accru de dyskinésie
tardive (Hori et coll., 2000). Il s'agirait donc d'un géne modificateur du phénotype
plutét que d'un géne de vulnérabilité.

Les génes candidats peuvent aussi étre analysés via les différences d'expression
des diverses protéines dans des régions essentielles du cerveau. Les travaux de
Edgar et coll. (2000) ont recherché les différences dans les protéines de
I'nippocampe de 7 sujets schizophrenes décédés par rapport a 7 sujets contrbles
décédés. Les trois protéines retrouvées sélectivement chez les sujets schizophrenes
semblent partager une localisation sur le 6q, rendant cette région intéressante pour
les analyses de criblage.

Mutations candidates

La variation du phénotype pris en considération peut avoir un impact sur I'estimation
de I'héritabilité de la schizophrénie. Il est frappant de constater que les jumeaux
ayant une forme sévére de schizophrénie sont plus souvent concordants que les
jumeaux ayant une forme modérée, que I'on prenne en considération comme indice
de séveérité la chronicité,la durée cumulative des hospitalisations, la récurrence des
rechutes ou le niveau de fonctionnement social (Rosenthal, 1959 ; Inouye 1963 ;
Kringlen, 1967 ; Gottesman et Shields, 1972). En effet, les jumeaux schizophrénes a
forme sévere sont concordants dans 74 % a 86 % des cas, pour 17 % a 39 % chez
les jumeaux schizophrénes a forme modérée. Le fait que les facteurs génétiques
semblent avoir un poids plus important dans les formes les plus sévéres est un



phénomeéne classique dans les pathologies polyfactorielles ayant une composante
geénétique. Sigmund Freud disait d'ailleurs : « Je concéde que la présence de
I'nérédité est indispensable dans les cas graves des psychonévroses, mais je doute
gu'elle soit nécessaire pour les cas légers » (Freud, 1896, in Névrose, psychose et
perversion). Néanmoins, le réle plus important des facteurs génétiques dans les
formes séveéres est aussi en faveur d'un mode d'héritabilité particulier (les mutations
instables) qui s'observe via un phénoméne épidémiologique maintenant bien connu
(I'anticipation). En effet, lorsqu'une pathologie s'aggrave de génération en génération
(Age de début plus précoce et sévérité croissante), on parle d'effet épidémiologique
d'anticipation. Cet effet a été observé dans 7 maladies neurodégénératives, dont la
myotonie dystrophique (Fleisher, 1918), le X fragile (Sherman et coll., 1985) et la
maladie de Huntington (Ridley et coll., 1988). Pour ces maladies, un type de
mutation génétique particulier dit « mutation instable » a été mis en évidence qui
consiste en la perte de la régulation du nombre de répétitions de triplets
nucléotidiques. Plus le nombre de répétitions est important, plus la maladie est
précoce et sévére. Les nombreux biais soulevés, et certainement présents, ne
suffisent pas a expliquer a eux seuls cette aggravation de la pathologie de
geénération en génération (Gorwood et coll., 1996 ; Bassett et Husted, 1997). De
nombreuses études ont ainsi pu montrer l'existence d'un effet d'anticipation
epidémiologique dans les populations testées (Bassett et Honer, 1994 ; Chotai et
coll., 1995 ; Gorwood et coll., 1996, 1997 ; Bassett et Husted, 1997 ; Ohara et coll.,
1997 ; Husted et coll., 1998 ; Valero et coll., 1998 ; Yaw et coll., 1996). Certaines de
ces études sont en faveur de I'existence d'un effet d'empreinte génomique, c'est-a-
dire que l'effet d'anticipation passe spécifiquement et systématiquement par la lignée
maternelle ou paternelle (Husted et coll., 1998 ; Ohara et coll., 1997 ; Valero et coll.,
1998 ; Yaw et coll., 1996). L'implication d'un effet d'empreinte génomique n'est pas
systématiquement attendue lorsqu'un effet d'anticipation est repéré, mais renforce la
preuve d'une absence d'un biais de mesure.

L'existence d'un effet épidémiologique d'anticipation est maintenant a peu prés
admis, mais les causes de cet effet restent inconnues. Bien que d'autres facteurs
puissent étre en jeu (modifications séculaires de I'age de début de la schizophrénie),
I'implication de mutations instables, hypothése la plus testée dans la schizophrénie,
est étayée par plusieurs études qui ont montré que le nombre de triplets CAG/CTG
était plus important chez les schizophrénes que chez des témoins (Morris et coll.,
1995 ; O'Donovan et coll., 1995 ; O'Donovan et coll., 1996 ; Vincent et coll., 1996).
On s'attend a ce que les répétitions de triplets soient les plus longues pour les
pathologies a début trés précoce, c'est-a-dire débutant dans I'enfance. Burgess et
coll. (1998) de I'équipe de Rappaport ont, en effet, mis en évidence un excés de
triplets chez des garcons (et non des filles) souffrant de schizophrénie avant I'age de
12 ans. Le petit effectif (20 gargons schizophreénes en tout), I'absence de réplication
et I'aspect aspécifique de la méthode RED font que ces résultats intéressants ne
peuvent étre considérés comme définitifs, d'autant que certaines études n'ont pas pu
mettre en évidence de triplets plus longs chez les schizophrénes (Bowen et coll.,
1996 ; Laurent et coll., 1998), mais les méthodes utilisées restent encore grossiéres,
plus proches de la « péche a la ligne » que d'une recherche focalisée et spécifique.
Les rares études portant sur la recherche de triplets sur des génes candidats
spécifiques ont été négatives (Austin et coll., 1999 ; Vincent et coll., 1999b). Etant
donné que seul un tiers du nombre total des triplets



CAG/CTG ont été identifiés chez 'homme (Gastier et coll., 1996), on peut penser
gue nous n'avons pas encore les moyens de repérer la mutation instable impliquée.

Régions candidates

Des données cliniques, épidémiologiques et cytogénétiques de la schizophrénie ont
conduit a individualiser différentes régions géniques pouvant intervenir dans le
processus schizophrénique.

Région pseudo-autosomique

Crow (1988) a émis I'hypothése d'une localisation d'un géne candidat sur les
chromosomes sexuels. En effet, si la schizophrénie atteint les deux sexes avec la
méme fréquence, I'expression de la maladie n'est pas la méme chez I'homme et la
femme. De plus, il existe une fréquence élevée d'anomalies des chromosomes
sexuels chez les schizophrénes, et les aneuploidies des chromosomes sexuels sont
plus souvent associées a la présence du trait schizophrénie (De Lisi et Crow, 1985).
Enfin, quand il existe plusieurs atteints dans une fratrie, ils sont plus souvent du
méme sexe que ne le voudrait le hasard. Cette derniére donnée a suggéré a Crow
(1988) I'existence un géne pour la schizophrénie dans la région pseudo-autosomique
des chromosomes sexuels. Les génes localisés dans cette région se comportent en
effet d'autant plus comme des génes liés au sexe qu'ils sont proches du centromeére
(partie centrale des chromosomes), du fait de la rareté des crossing-over, et se
comportent d'autant plus comme des génes autosomiques qu'ils sont télomériques
(partie distale des chromosomes), du fait du grand nombre de recombinaisons. Ainsi,
théoriquement, non seulement tout géne pseudo-autosomique est transmis plus
facilement aux descendants du méme sexe (comme pour une maladie liée au sexe)
quand le géne vient du c6té du pére (seul cas ou les gameétes sont différents), mais,
en plus, le taux de concordance pour le sexe de ces descendants atteints donnera
des indications sur la position du géne potentiellement impliqué dans une maladie
(Rouyer et coll., 1986).

Crow et coll. (1989) ont mis en évidence dans un échantillon de 120 paires de
fréres/sceurs (germains) atteints, un plus grand nombre de paires concordantes pour
le sexe (15/20) quand la maladie vient du cété du pére, que quand la maladie vient
du cbté de la mére (12/32).

Une équipe frangaise a montré que certains marqueurs de la région
pseudoautosomique pouvaient étre limités a la schizophrénie (d'Amato et coll., 1992
; Gorwood et coll., 1992), bien qu'une augmentation de la taille de I'échantillon et de
la densité des marqueurs utilisésneréplique ce résultat que par les méthodes non
paramétriques (d'Amato et coll., 1994). Néanmoins, une analyse de I'ensemble de la
région n'a pas permis de trouver de liaison pour aucun des marqueurs utilisés sur un
échantillon indépendant de sujets souffrant de schizophrénie (Maier et coll., 1995).

Pour Crow, cette région pseudo-autosomique pourrait &tre impliquée de I'asymétrie
cérébrale, dont on sait qu'elle est moins marquée chez les sujets schizophreénes.
Laval et coll. (1998) semblent confirmer cette hypothése sur un large échantillon de
familles.



Les anomalies caryotypiques fournissent parfois des régions d'intérét, mais les
analyses systématiques restent souvent négatives, qu'elles se fondent sur des sujets
a risque tels ceux ayant de nombreux apparentés atteints (Gorwood et coll., 1991) ou
sur des échantillons nationaux (Mors et coll., 1997). Une étude, portant plus
spécifiquement sur les anomalies caryotypiques chez le schizophréne ayant un
début de maladie durant I'enfance (Kumra et coll., 1998), montre que I'on peut
retrouver jusqu'a 6%d'anomalies des chromosomes sexuels dans ce type de
population, les anomalies autosomiques semblant aussi étre en excés dans cette
population (Nicolson et coll., 1999). Les anomalies du nombre de chromosomes sont
souvent associees a un QI plus faible, population dans laquelle le diagnostic de
schizophrénie pourrait étre surreprésenté (Gorwood et coll., 1991).

Chromosome 18

Une translocation en (18 ;21) (p11.1 ;p11.1) chez divers membres d'une méme
famille souffrant de retard mental et de schizophrénie a été publiée (Smith et coll.,
1996). Une autre étude présentant ce méme résultat (Mors et coll., 1997) soulignait
cependant la rareté de cette anomalie caryotypique. Par ailleurs, plusieurs études de
linkage sont en faveur d'une région de susceptibilité en 18p11.

22q11

L'association spécifique entre syndrome vélocardiofacial (pathologie liée a une
délétion en 22q11) et schizophrénie semble maintenant bien acquise, on trouve
jusqu'a 24 % de cas de schizophrénie chez les sujets porteurs de cette délétion
caryotypique (Murphy et coll., 1999 ; Cohen et coll., 1999). De méme, chez les sujets
schizophrénes, la délétion du 22q11 semble surreprésentée (Usiskin et coll., 1999).

Le 22q11 comprend la partie du génome incluant le gene codant pour le récepteur a
I'adénosine A2a (Deckert et coll., 1997), le géne codant pour le canal hSKCa3
(Joober et coll., 1999), mais surtout le COMT, géne candidat pour la schizophrénie.
Une étude toute récente semble trés solidement impliquer cette région
chromosomique dans la vulnérabilité a la schizophrénie (Li et coll., 2000). La région
du 22q11 représente donc une région candidate tres intéressante pour la
schizophrénie.

Criblage du génome

Les études de génétique moléculaire ont pourtant été bien décevantes. Méme si des
régions impliquées sont parfois similaires, il est difficile de parler de

réelle réplication. Le tableau 4.XX n'est pas exhaustif, mais reprend l'essentiel des
études positives. On peut noter qu'a peu pres tous les chromosomes ont été
suspectés. En dehors de I'étude trésrécente sur le chromosome 1 avec un score de
vraisemblance exceptionnel (de 6,5), I'évidence donnée par I'essentiel des études
précédentes est modérée. Clairement, la recherche d'une interaction (épistatique)
gene-géne et géne-environnement devient une priorité absolue, bien qu'augmentant
le niveau de complexité de ces études.

Anorexie mentale



Les troubles du comportement alimentaire sont de fréquence et de gravité variables.
La prévalence de I'anorexie mentale dans les pays dits « développés » est
généralement autour de 1/1 000, avec dix fois plus de femmes que d'hommes
souffrant de cette pathologie. Il s'agit d'une maladie sévére puisque le taux de
mortalité est entre 10 % et 15 %, touchant, qui plus est, des femmes jeunes
(Theander, 1970 ; Jones et coll., 1985 ; Szmukler, 1985 ; Hoek, 1993).

Etudes familiales

Les données épidémiologiques sont en faveur de la participation de facteurs
familiaux dans le risque d'anorexie mentale. Ainsi, de nombreuses études ont montré
que le risque de développer une anorexie mentale est d'autant plus important qu'il
existe un sujet proche atteint dans la famille (Treasure et Holland, 1990). La
concentration accrue d'anorexie mentale chez les apparentés de patientes
anorexiques peut néanmoins avoir plusieurs explications. L'hypothése que le risque
plus élevé d'anorexie mentale dans les familles d'anorexiques soit expliqué par un
plus grand nombre de facteurs génétiques en commun est souvent proposée. En
effet, le risque sur la vie d'un parent au premier degré d'un patient anorexique est
supérieur a celui attendu selon le hasard (environ 1/1 000), la fréquence d'atteinte
des apparentés variant entre 1 % et 7 %. Crisp et coll. (1980) évaluent a 5 %-10 % la
prévalence de I'anorexie mentale dans la fratrie d'une série consécutive de patients
anorexiques. Par ailleurs, Garfinkel et coll. (1980) retiennent un diagnostic d'anorexie
mentale chez 6,5 % des 437 fréres et sceurs de 28 anorexies mentales. Ces
résultats sont proches de I'étude de Theander (1970) dénombrant 6,6 % d'atteints
parmi les apparentés de 94 proposants souffrant d'anorexie mentale. Hudson et coll.
(1983) retrouvent, quant a eux, 4,14 % de sujets souffrant d'anorexie mentale a partir
des apparentés au premier degré de 34 anorexiques (1983).Enfin, Morgan et Russel
(1975) estiment que 10 % des 41 anorexiques évaluées ont des antécédents
familiaux d'anorexie mentale.

Pour les études contrdlées, le risque sur la vie d'un parent au premier degré d'un
patient anorexique ayant des troubles du comportement alimentaire est de6 %
versus 1 % chez les apparentés de témoins pour I'étude faisant référence en la
matiere (Gershon et coll., 1984).

Tableau 4.XX : Régions du génome pour lesquelles une liaison positive a été
mise en évidence dans la schizophrénie






Tableau 4.XX : Régions du génome pour lesquelles une liaison positive a été
mise en évidence dans la schizophrénie

Références Rédgion Lod score’
Brzustowicz et coll, 2000 1g21-22 6,50
Moizes et coll 19950 2p

DeLisi et ool 1997 2p

Levingan et coll, 1998 21213 2m
Pulver et coll, 1995 426 2.4
Coon et coll 1994 4p

Delisi et coll 1997 4p

Silverman et coll, 1996 Ep14.1-131 267 (partiel)
Straub et coll 1997 £ 22-11 335
Schwab et coll, 1997 51 18
Straub et coll, 1995 Bp24-22 351
Woises et coll, 1985b Bpes

Schwab et coll., 19953 Bp2s 22
Wildenauer et coll, 1996 Bp21-23 22
Cao et coll, 1997 6921-223 3,06 (MPL)
Maziade et coll. 19972 fped-22 0,86
Mowry et coll., 1995 fned-22 0,3
Wang et col, 1995 6 3.9
Pulver et coll, 1985 Bpe1-22 3,00
Kaufmann et col, 1998 Bp

Straub et coll 1997 Bp

Blouin et coll., 1998 Bp21 3,19
Kendler &t coll, 1996 Bpe2-21 252
Woises et coll, 19950 g

Levingan et coll, 1998 10023 20
Delisi et coll 1957 1ig

Kaufmann et col., 1998 10p

Straub et coll, 1998 10p

Straub et coll., 1998 10p15-11 1,95
Schwab et coll., 19983 10p11-14 32 INPL)
Faraone et coll., 1998 10p12-14 34 (NPL)
Maziade et coll., 1995° 11g21-22 3,41 (partiel)
Brzustowicz &t coll, 1999 13ga2 3,49
Pulver, 1994, 1995 13g

Delisi et ool 1997 13g

Blouin et coll., 1998 13ga2 418 (MPL)
Brzustowicz et coll, 1999 13g32 442
Wildenauer et coll, 1996 18p 123

Schwab, 1998 180 31




Tableau 4.XX (suite) b
2
Références Région Lod score ‘Zt
Woises et coll, 1995b 20 =
Moises et coll, 19953 22012 TOT +(p=004
Pulver, 1994, 1995 299
Gill et coll, 1998 294
Coon et coll 1994 294
Kaufmann et coll., 1598 22q
Delisi et coll 1997 22q
Schwab et coll., 1995h 2201213 061
Wildenauer et coll, 1998 22q12-13 203
Dann et coll., 1997 xp
Wei et Hammings, 20007 ¥ TOT {p<0,001)

- Le Lod score permet de déterminer si un allzle d'un polymorphisme ou une région chromosomique est transmis
avec la maladie: on estime que le marqueur ef la maladie sont liés lorsque le Lod score est = 22 21 géne candidat
CROZ; *: géne candidat canal Ca®* : TOT : transmission disequilfiium test; NPL : nonparamelric lod score

D'une maniére générale, toutes les études montrent un exces d'anorexie mentale
chez les apparentés d'anorexiques par rapport aux apparentés sains, mise a part
une seule qui ne rapporte aucun apparenté atteint, mais dans une population sans
doute trop peu nombreuse (Logue et coll., 1989).

Il existe donc une concentration familiale supérieure d'anorexie mentale chez les
apparentés de femmes anorexiques (101/718, soit 14,1 % pour les 6 études non
contrélées colligées) par rapport a ce qui est attendu selon le hasard (environ 1/1
000). De plus, les 7 études contrdlées (tableau 4.XXI) montrent une fréquence de
3,12 % chez les apparentés au premier degré de femmes anorexiques (40/1283)
pour 0,2 % chez les apparentés au premier degré de femmes contrbles (4/1914).

Les données de concentration familiale ont aussi permis de mettre en question le
phénotype considéré. En effet, la concentration familiale (Treasure et Holland, 1990)
est d'autant plus forte chez les femmes anorexiques, et la concordance pour la
maladie est d'autant plus fréquente chez les jumelles anorexiques, que I'on
considére I'anorexie mentale avec une perte de poids majeure (moins de 15 kg/m?)et
un début précoce (avant 17 ans). On a montré de plus que c'est I'anorexie restrictive
(et non l'anorexie avec comportements boulimiques et vomissements provoqués) qui
augmente significativement le risque d'anorexie mentale chez les apparentés
(Gershon et coll., 1984). Enfin, des troubles du comportement alimentaire
infracliniques sont souvent retrouvés chez les apparentés féminins des femmes
anorexiques (Maloney et Shepahrd-Spiro, 1983).

Un des problémes abordables dans les études de concentration familiale concerne la
spécificité du spectre phénotypique, notamment pour ce qui concerne les liens entre
anorexie mentale, boulimie, dépression, psychose et alcoolisme.

Tableau 4.XXI : Fréquence de I'anorexie mentale chez les apparentés de sujets
anorexiques a partir des études controlées



Tableau 4.XXI : Fréquence de I'anorexie mentale chez les apparentés de sujets
anorexiques a partir des études contrilées

Anorexiques Contriles

Proposants Apparentés atteints Proposants  Apparentés afteints

Références M M % M M %
Gershon et coll., 1984 24 299 20 43 0f265 0,0
Herpertz-Dahlmann, 1928 42 469 4.0 a7 061 0.0
Logue et coll, 1989 17 0132 0o 13 0107 0o
Stemn et coll 1992 24 2153 13 24 0140 0.0
Strober et coll, 1985 50 660 10,0 95 495 3.2
Strober et coll, 1990 97 16387 21 107 0738 0,0
Lilenfeld et coll, 1998 26 1793 15 44 0190 0,0
Strober et coll, 2000 152 10290 34 181 17318 03

En effet, on peut envisager que les facteurs de prédisposition génétique ne soient
pas spécifiques a ce trouble du comportement alimentaire. Certains auteurs ont
pensé que l'anorexie mentale est une pathologie hétérogéne et non une réelle entité
(Kaye et Leigh, 1954), ou que I'anorexie mentale est constituée d'une constellation
de symptémes d'origines psychopathologiques variées (Levy, 1938). Ces opinions
sont confortées par la présence de nombreux troubles psychiatriques chez les
apparentés d'anorexiques.

Certaines études ont ainsi repéré une concentration plus élevée chez les apparentés
d'anorexiques, de psychoses (Hudson et coll., 1984), de troubles obsessionnel-
compulsifs (Smart et coll., 1976), de phobies (Solyom et coll., 1983). Ces
publications portent néanmoins sur un petit nombre de familles, et semblent plus
applicables aux boulimiques qu'aux anorexiques de type restrictif pur. Elles n'ont de
plus pas été répliquées ultérieurement sur des séries plus grandes (Theander, 1970 ;
Strober et coll., 1982 ; Rivinus et coll., 1984 ; Herpertz-Dahlamn, 1988).

D'autres travaux ont analysé la fréquence d'un autre trouble du comportement
alimentaire : la boulimie, faisant I'nypothese qu'il s'agissait d'une autre facette d'un
méme trouble du comportement. Il ressort que la boulimie chez les apparentés de
sujets anorexiques n'existe que lorsque ces derniers présentent des comportements
boulimiques. Ainsi, dans le cas des anorexiques restrictives, il n'y aurait pas
d'augmentation familiale de la fréquence de boulimie (Strober et coll., 1982 ; Rivinus
et coll., 1984).

Un troisiéme type d'analyse a abordé le lien complexe entre dépression et anorexie
mentale. En effet, de nombreux critéres diagnostiques sont communs aux deux
pathologies, tels la perte de I'appétit, la tristesse, les troubles du sommeil, la perte de
la libido et des déficits de la concentration (Levy et

Dixon, 1985). De plus ces pathologies présentent une comorbidité importante : la
fréquence de la dépression a été évaluée a 67 % dans une cohorte de patientes
hospitalisées pour anorexie mentale (Halfon et coll., 1989). Enfin, des
antidépresseurs auraient une efficacité sur certains cas publiés d'anorexiques



mentales n'ayant pas de trouble thymique associé (Needleman et Waber, 1976 ;
Moore, 1977 ; White et Schnaultz, 1977). D'autre part, le risque de troubles
dépressifs semble accru dans les familles de sujets anorexiques. En effet, a
I'exception de deux études (Theander ; 1970 ; Stern et coll., 1984), I'essentiel des
travaux sur ce théme fait ressortir une augmentation de la fréquence (de deux a
quatre fois) des troubles thymiques chez les apparentés au premier degré de sujets
anorexiques ou boulimiques par rapport aux apparentés de sujets contréles
(Cantwell et coll., 1977 ; Winokur et coll., 1980 ; Gershon et coll., 1984 ; Hudson et
coll., 1983 ; Rivinius et coll., 1984) (tableau 4.XXIlI).

Tableau 4.XXII : Fréquence des troubles thymiques chez les apparentésau

premier degré de sujets anorexiques

Tableau 4.XXI1 : Fréquence des troubles thymiques chez les apparentés au
premier degré de sujets anorexiques

Références Mombre de proposants Fréquence (%) d'atteinte
chez les apparentés
Biederman et coll., 1985 a8 16,2
Cantwell et coll, 1977 26 225
Gershon et coll, 1984 24 220
Herpertz-Dahlman, 1988 45 65
Hudson et coll, 1983 EL) 17.2
Lilenfeld et col., 1998 26 155
Logue et coll, 1989 17 14,7
Rivinius et coll, 1984 40 16,0
Strober et coll, 1982 70 8.8
Theander, 1870 96 213
Winokur et coll, 1980 25 272

Leur impact sur le risque des troubles des comportements alimentaires est
néanmoins complexe (et peut étre indépendant) puisque seuls les sujets souffrant de
troubles du comportement alimentaire avec comorbidité dépressive ont une
augmentation du risque de trouble thymique chez les apparentés dans une étude
récente et méthodologiquement bien construite (Lilenfeld et coll., 1998). En effet,
d'aprés une étude de courbe de survie stratifiée selon la comorbidité thymique du
proposant, la prise en considération de cette comorbidité fait disparaitre I'exces de
dépression chez les apparentés.

Néanmoins, la fréquence de 'anorexie mentale n'est pas plus élevée chez les
apparentés de sujets ayant un trouble thymique que chez les apparentés de sujets
contréles. De plus, des antécédents familiaux de troubles thymiques chez les sujets
anorexiques semblent plus spécifiquement concerner les sujets ayant des troubles
du comportement alimentaire anorexique avec trouble thymique associé (Biederman
et coll., 1985 ; Strober et Katz, 1988). Ces derniers ont méme montré que la
fréquence plus élevée des troubles thymiques chez les apparentés d'anorexiques
s'appliquait aux familles d'anorexiques avec comportements boulimiques, mais pas
aux familles d'anorexiques de type restrictif pur. Le lien entre troubles thymiques et
troubles du comportement pourrait donc intéresser plus spécifiquement la boulimie,



et partiellement I'anorexie lorsqu'elle a une composante boulimique (Kasset et coll.,
1989).

L'alcoolisme a été retrouvé plus fréquemment chez les apparentés de sujets
souffrant de boulimie (11,9 %), et non d'anorexie mentale (4,8 %) (Treasure et
Holland, 1990). Pyle et coll. estiment a 50% I'existence d'antécédents familiaux au
premier degré d'alcoolisme chez les boulimiques (1981). De leur coté, Stern et coll.
(1984) mettent en évidence une augmentation significative de la fréquence de I'abus
de substance(s) chez les apparentés de boulimiques par rapport aux apparentés de
sujets contrdles. Le lien plus spécifique entre alcoolisme familial et boulimie semble
confirmé par I'étude de Strober et coll. (1982) qui montre une augmentation de la
fréquence de l'alcoolisme chez les apparentés de sujets anorexiques qui ont aussi
des comportements boulimiques, et non chez les apparentés d'anorexiques de type
purement restrictif. La fréquence de I'alcoolisme n'est d'ailleurs pas toujours plus
élevée (9 %) chez les apparentés d'anorexiques quel qu'en soit le sous-type
(Cantwell et coll., 1977). Pour Rivinus et coll. (1984), il n'y aurait pas plus d'abus de
substance(s) dans les fratries de sujets anorexiques (12,6 %) que dans celles de
sujets controles (14,6 %), ce que confirment Stern et coll. (1992) dans une étude
ultérieure.

L'exces de boulimie, d'alcoolisme et de dépression, retrouvé dans différents travaux,
semble plus spécifiquement présent dans les familles soit de boulimiques, soit de «
boulimarexiques » (anorexie comorbide avec une boulimie). Les sujets anorexiques
de type restrictif semblent avoir un poids familial plus en rapport avec un registre
anorexique stricto sensu.

La question de l'identité des facteurs familiaux mis en jeu dans les comportements
alimentaires normaux et pathologiques peut étre posée. L'anorexie mentale peut étre
considérée comme une partie extréme dans la trés grande diversité des
comportements alimentaires. Plusieurs études ont analysé les motivations qui
président au contrdle du poids corporel et au désir de maigrir, ainsi que les
préoccupations concernant I'image corporelle dans les familles de femmes
anorexiques. Rutherford et coll. (1993) ont ainsi évalué les scores a une échelle
d'attitudes alimentaires (EAT) sur 250 jumelles extraites de la population générale
pour évaluer le poids respectif des facteurs génétiques, environnementaux et
familiaux non-génétiques. Selon ces auteurs, I'IMC (indice de masse corporelle) était
expliqué a 64 % par les facteurs génétiques. De méme, 41 % de la variance des
scores a I'échelle des attitudes alimentaires étaient expliqués par ces facteurs. Les
facteurs génétiques ont donc une part

explicative importante, a la fois dans le poids des patientes étudiées, et dans les
modalités de leur comportement alimentaire. Notons que certaines dimensions, telles
que « insatisfaction par rapport a son corps » et « désir de maigreur » sont plus
spécifiqguement dépendantes des facteurs génétiques (52 % et 44 %
respectivement).

En reprenant de la maniere la plus exhaustive possible I'ensemble des cas uniques
(ou de petites séries de recrutement non systématique) de jumeaux publiés dans la
littérature (soit 55 références mondiales, représentant 90 paires de jumeaux), on
note (Kipman et coll., 1999) un taux de concordance plus élevé chez les jumeaux



monozygotes (44 %, soit 29 paires concordantes pour un total de 66) que chez les
jumeaux dizygotes (12,5 %, soit 3 paires concordantes pour un total de 24). Les
études portant sur des séries de jumeaux de recrutement systématique sont en effet
plus représentatives. L'étude de Holland et coll. (1984), qui fait référence, montre un
net excés de concordance pour la maladie chez les jumelles anorexiques
monozygotes (55 %) par rapport aux dizygotes (7 %). Les autres séries de jumeaux
refletent généralement la méme tendance, et I'ensemble de ces études montre que,
sur 95 paires de jumeaux monozygotes, 54 sont concordantes pour la maladie (soit
57 %), alors que sur les 79 paires de jumeaux dizygotes, seules 2 sont concordantes
pour la maladie (soit 3 %) (tableau 4.XXIII).

Tableau 4.XXIIl : Etudes contrdlées sur la concordance pour I'anorexie mentale

chez des jumeaux monozygotes versus dizygotes

Tableau 4.XXI11l : Etudes contrdlées sur la concordance pour 'anorexie mentale
chez des jumeaux monozygotes versus dizygotes

Wz bz

Références M Concordance (%) & Concordance (%)

Shepank, 1981 B i
Holland et coll., 1984 25 56
Rutherford et coll, 1993 2 0
Waters et coll, 1990 5 0
Total 40 50

WZ . Monczygotes; D7 : Deygotes

)
Boe B o
W o o ;oo

Les études de jumeaux permettent aussi de repérer des spécificités phénotypiques.
La description d'un cas unique souffrant d'anorexie mentale et ayant une sceur
jumelle monozygote non atteinte peut en cela éclairer le probleme (Gorwood et coll.,
1998b). Cette sceur n'a jamais eu de diagnostic d'anorexie mentale (notamment pas
d'épisode d'aménorrhée), mais souffre d'un trouble de I'image corporelle (impression
continuelle d'étre trop grosse, hypermaitrise de I'apport calorique, régimes fréquents)
et explique qu'ayant vu sa sceur perdre le contréle de son poids au cours d'un régime
trop sévere, elle s'empéche de descendre en dessous d'un certain poids afin de « ne
pas risquer de faire comme sa sceur, et de développer une anorexie ».Les jumelles
non concordantes pour le diagnostic d'anorexie mentale pourraient en fait avoir des
facteurs de prédisposition génétique en commun ne s'exprimant que dans certaines
conditions (stress, régime...), ttmoignant d'une pénétrance variable de la maladie
(tous les sujets ayant une prédisposition génétique n'expriment pas
systématiquement la maladie).

L'analyse des différentes études de jumeaux permet d'évaluer l'importance de ces
facteurs génétiques (McGuffin et Katz, 1986). Ainsi la cotransmission a un jumeau de
I'anorexie mentale est évaluée dépendante pour 19 % de facteurs environnementaux
communs, et pour 76 % de facteurs génétiques. Ces derniers semblent donc
prédominer par rapport aux facteurs familiaux. Sur I'ensemble des cas publiés a ce
jour (avec les limitations précitées en ce qui concerne leur validité et surtout leur
représentativité), on peut estimer aux environs de 60 % I'héritabilité de I'anorexie



mentale, si I'on considére une prévalence globale autour de 0,1 % dans la population
générale.

Génes candidats

L'avancée des connaissances sur les monoamines et d'autres neuromédiateurs
permet de suspecter plusieurs pistes concernant les mécanismes
physiopathologiques de I'anorexie mentale (Gorwood et coll., 1998c). Peuvent ainsi
étre considérés comme des genes candidats ceux ayant un réle dans le contréle de
I'appétit et de comportements hédoniques en rapport avec la prise de nourriture, tels
que la cholécystokinine (Philip et coll., 1991), la sérotonine (Curzon, 1992) la
dopamine (Barry et Klawans, 1976 ; Goodall et coll., 1987) et les endorphines
(Mitchell et coll., 1986). Une des pistes le plus souvent envisagées pour la
physiopathologie de I'anorexie mentale est celle de la sérotonine. Il est vrai que de
nombreuses spécificités de cette monoamine l'impliquent plus ou moins directement
dans les dimensions cliniques de 'anorexie mentale.

Un grand nombre d'études (Blundell et Hill, 1991 ; Curzon, 1992) ont montré que la
sérotonine du systéme nerveux central joue un réle important, voire primordial, dans
le contrble de l'appétit. On a ainsi démontré que la libération neuronale de sérotonine
induite par la d-fenfluramine diminue a la fois I'appétit et le seuil de satiété (Hill et
Blundell, 1990 ; Curzon, 1992 ; Goodall et coll., 1992). De plus, I'anorexie induite par
la fenfluramine peut étre neutralisée chez I'hnomme par la métergoline, un antagoniste
non sélectif des récepteurs des classes 5-HT1 et 5-HT, de la sérotonine, et la
ritansérine, qui bloque les récepteurs 5-HTza et 5-HT2c (Goodall et Silverstone, 1988).
Plus récemment, Cowen et coll. (1996) ont montré qu'un régime hypocalorique
(méme modéré) provoquait une hypersensibilité des récepteurs postsynaptiques 5-
HT,c, probablement via une baisse de concentration sanguine du tryptophane,
précurseur de la sérotonine. L'hypothése du réle majeur de la sérotonine dans
I'anorexie mentale est d'autant plus intéressante que beaucoup de circuits
sérotoninergiques montrent des variations selon le sexe (gender dimorphism),
notamment quant aux effets sur I'appétit. Ainsi, chez le rat, une perfusion continue de
fenfluramine a un effet hypophagique plus important chez les femelles que chez les
males (Rowland, 1986). De méme, les effets hypophagiques du mCPP et du
RU24969 (agoniste des récepteurs SHT g postsynaptiques) sont plus importants
chez la femelle (Haleem, 1988).

L'ensemble de ces données explique qu'une des toutes premiéres publications de
geénétique moléculaire ait testé les polymorphismes du géne codant pour I'enzyme
limitante dans la synthése de la sérotonine (Rotondo et coll., 1997). Récemment, une
association significative entre anorexie mentale et un polymorphisme du géne codant
pour le récepteur sérotoninergique 5-HT2A a fait I'objet d'une publication (Collier et
coll., 1997). Ce résultat prometteur a déja été répliqué plusieurs fois, et semble
particulierement significatif dans un sous-groupe de sujets anorexiques avec une
forte dimension obsessionnelle (Hinney et coll., 1997 ; Campbell, 1998 ; Enoch et
coll., 1998 ; Sorbi et coll., 1998). La revue de I'ensemble de ces études (tableau

4 XXIV) montre un effet trés significatif (p < 0,001), quoique modéré (OR = 1,5).

Tableau 4.XXIV : Etudes d'association sur le polymorphisme — 1438A/G du 5-
HT2A et I'anorexie mentale



Tableau 4.XXIV: Etudes d’association sur le polymorphisme — 1428A/G du
5-HT2A et I'anorexie mentale

Fréquence de 'allgle — 14 38/A

Sujets anorexigues Contrales
Références & % M %
Collier et coll, 1997 83 51 73 41
Hinney et coll, 1987 79 40 86 43
Campbell et coll., 1958 146 48 127 42
Sorbi et coll, 1588 a7 56 76 35
Enoch et coll, 1998 (expérience I) 69 51 50 36
Enoch et coll, 1998 (expérience 11} 26 65 28 a8
Ziggler et coll, 1999 46 29 102 a0
Macmias e coll, 1999 119 55 76 a5
Total 655 49 618 38

En résumé, les travaux sur la génétiques de l'anorexie sont trés récents et largement
étayés par les études d'agrégation familiale et de jumeaux. Les données sont
néanmoins limitées par la rareté de la maladie. L'existence de deux protocoles
internationaux (le « Price fondation » américain et le groupe « Healthy eating »
européen) portant de maniére sélective sur la génétique des troubles du
comportement alimentaire devrait aider au rattrapage par rapport aux autres troubles
psychiatriques.

Le groupe des troubles du comportement alimentaire est probablement un groupe
hétérogéne et complexe, les facteurs génétiques ne jouant un réle que sur certains
troubles (au moins sur l'anorexie mentale restrictive) et plus spécifiquement sur
quelques dimensions qui y sont rattachées (par exemple le perfectionnisme). |l est
vraisemblable que les données de la génétique moléculaire permettront une
meilleure compréhension des processus morbides en cause dans les troubles du
comportement alimentaire en particulier pour I'anorexie mentale a forte héritabilité
(70 %), a début précoce, et au retentissement sévére.

En conclusion, les pathologies mentales de I'enfant évoquées ici sont
polyfactorielles. Les facteurs génétiques identifiés dans certains de ces troubles ne
sont vraisemblablement pas directement responsables de leur apparition dans un
lien de causalité linéaire, mais sont susceptibles d'agir sur le niveau de risque, les
variations du seuil de vulnérabilité. Les facteurs génétiques peuvent avoir un impact
a d'autres niveaux dans les pathologies mentales. Ainsi, il existe vraisemblablement
des génes « modificateurs du phénotype » responsables d'une modulation de la
présentation du trouble lorsqu'il existe. Par exemple, des génes peuvent expliquer en
quoi une pathologie est plus sévere et plus précoce, ces genes se retrouvant alors
dans certaines formes de pathologies associées a certains symptémes spécifiques.
Les facteurs génétiques peuvent également étre impliqués dans les modalités de
réponse au traitement (pharmacogénétique), bien que cette voie de recherche soit
encore trés peu développée pour les pathologies mentales de I'enfant.



La génétique est souvent assimilée au concept d'héritabilité, d'ou vraisemblablement
un certain nombre de confusions entre le déterminisme génétique des pathologies
mentales de I'enfant (ce qui n'existe pas, puisque aucune pathologie ne peut
entierement étre expliquée par un géne) et la présence de facteurs génétiques dans
les variations interindividuelles du risque pour ces troubles (ce qui est le cas pour un
grand nombre de pathologies mentales de I'enfant). L'héritabilité, c'est-a-dire le poids
des facteurs génétiques, est néanmoins assez différente d'un trouble a l'autre. On
estime généralement que I'héritabilité est majeure (plus de 80 %) pour 'autisme,
importante (plus de 70 %) pour I'hyperactivité et I'anorexie mentale, moyenne (plus
de 50 %) pour la schizophrénie et les troubles de I'hnumeur, surtout bipolaires, et enfin
modérée pour les troubles anxieux, essentiellement le TOC et le trouble panique
(avec plus de30 % d'héritabilité).

Du fait de la complexité et de I'hétérogénéité des troubles mentaux de I'enfant, peu
de génes ont été impliqués de maniére consensuelle, et le réle des quelques génes
potentiellement en cause a un impact modéré sur le risque de troubles. Ainsi, I'un
des polymorphismes du géne codant pour le D4 (récepteur dopaminergique D4) ne
multiplie que par deux le risque d'hyperactivité avec déficit de I'attention selon une
large méta-analyse de lI'ensemble des études réalisées. L'identification de tels génes
n‘autorise donc encore aucun diagnostic individuel.

Le criblage du génome est une stratégie différente qui recherche la cotransmission
d'une pathologie et d'un segment chromatidique dans des familles ou plusieurs
sujets sont atteints (si une région chromosomique contient une mutation impliquée
dans le trouble, on devrait la trouver plus souvent transmise des parents a I'enfant
atteint, et non transmise des parents aux enfants non atteints). Cette technique ne
semble pertinente que pour les pathologies a forte héritabilité et a faible
hétérogénéité : elle est ainsi assez appropriée pour l'autisme, avec quelques
résultats tout a fait intéressants notamment autour du bras long du chromosome 7.

Dans une optique pragmatique, il est clair que, pour le clinicien face a son patient, la
recherche des facteurs génétiques se limite a I'évaluation de I'agrégation familiale du
trouble (présence d'antécédents familiaux), ce qui reste nécessaire et souvent
suffisant... en attendant que les progres de la recherche autorisent enfin des
évaluations plus approfondies.
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Facteurs de risque familiaux

Les influences environnementales doivent étre considérées dans le contexte des
interactions avec les caractéristiques individuelles. Par exemple, des facteurs
génétiques peuvent influencer la survenue d'événements de vie (corrélations gene-
environnement) ou augmenter la vulnérabilité a certains facteurs d'environnement
(interactions géne-environnement). Les principaux types de relations entre la
personne et son environnement peuvent étre illustrés comme suit :

*I'impact des facteurs environnementaux varie en fonction du style de réactivité des
individus. La susceptibilité aux effets de I'environnement peut en partie étre tributaire
de facteurs génétiques. Kendler et coll. (1995) ont ainsi montré que le risque de
développer un état dépressif majeur aprés un événement de vie négatif était plus
élevé chez les sujets chez lesquels le poids des facteurs génétiques était le plus
éleve ;

*les individus ont un réle actif sur leur environnement. Les caractéristiques
individuelles sont susceptibles d'influencer la fréquence des événements de vie,
comme la nature des expériences antérieures influence la fagon dont un individu va
réagir a un stress environnemental (Rutter, 1997) ;

*les facteurs génétiques peuvent étre corrélés avec des facteurs environnementaux.
Ce type de relation est par exemple possible dans le risque familial de dépression,
ou peuvent se conjuger les effets génétiques directs et les altérations des échanges
parents-enfant induites par I'état dépressif (Rutter et Quinton, 1990).

Il faut également noter que I'impact a long terme des facteurs environnementaux est
susceptible de se manifester par l'intermédiaire de mécanismes différents, par la
vulnérabilisation du sujet ou par I'augmentation de fréquence des événements
négatifs récents, par exemple. En dehors de I'effet traumatique direct, il se peut donc
que des effets indirects jouent un réle important.

Différents facteurs de risque familiaux peuvent étre envisagés :

«conflits ou séparation des parents ;

relations parents-enfant conflictuelles ;

*décés d'un parent ;

*maltraitance et violence familiales ;

scarences educatives, perturbation des liens d'attachement ;

*psychopathologie parentale.



Conflits ou séparation des parents

Le facteur de stress le plus fréquemment retrouvé chez les enfants est le divorce des
parents (Maughan et McCarthy, 1997). Les troubles potentiellement rencontrés en
cas de stress sont principalement I'anxiété, les troubles de I'humeur ou
comportementaux et la toxicomanie (Aseltine, 1996 ; Fergusson et coll., 1994).

Ce stress a pendant longtemps été attribué a I'absence de I'un des parents a la suite
du divorce, mais des études ultérieures ont montré qu'il est surtout lié a la rupture
des relations parents/enfants et au fait que celles-ci sont rendues plus difficiles avant
et apres le divorce (Rutter, 1995). Les enfants de couples divorcés ou séparés sont
en réalité susceptibles de faire I'expérience de multiples facteurs de stress :

«détresse émotionnelle des parents, moindre disponibilité pour I'enfant ;
«difficultés économiques, changement de statut social ;
«déménagement, changement d'école ;

*persistance de conflits entre les parents ;

srecomposition des familles.

A court terme, le divorce des parents est associé & un risque augmenté de
psychopathologie générale chez I'enfant, a travers des symptémes aussi bien
externalisés (troubles visibles du comportement) qu'internalisés (troubles
anxiodépressifs). Toutefois, les études longitudinales montrent que ce risque est
repérable bien avant la séparation effective des parents, et semble plus en relation
avec les conflits parentaux qu'avec le divorce lui-méme (Cherlin et coll., 1991). Le
retentissement a court terme est maximal dans la période précédant ou suivant
immédiatement le divorce, et a tendance a s'atténuer avec le temps (Amato, 1993).
Certaines études ont montré chez I'enfant un retentissement plus important sur
I'adaptation psychosociale chez le gargon (Hetherington, 1985) ; l'influence de I'age
de I'enfant au moment de la survenue du divorce est encore controversée (Maughan
et McCarthy, 1997).

L'impact du divorce des parents sur la santé mentale au début de I'dge adulte est
meédié par des facteurs tels que I'échec scolaire, les difficultés émotionnelles et le
niveau socioéconomique des parents. Par rapport aux enfants issus de familles
stables, les enfants de couples divorcés ont 40 % de risque d'avoir des symptémes
dépressifs a I'age adulte ; il faut cependant noter que la valeur prédictive de ce
facteur reste faible, puisque seuls 11 % de I'échantillon ont une symptomatologie
dépressive significative (Case-Lansdale, 1995). Dans une seconde cohorte, le
divorce des parents était associé a un risque plus élevé de discorde conjugale a I'age
adulte. Le risque de symptomatologie dépressive est élevé chez les femmes issues
de couples divorcés, mais seulement chez celles qui ont fait I'expérience d'un échec
affectif au cours de leur vie adulte (Rodgers, 1994). Une autre étude ne montre pas
d'influence du sexe sur la relation entre séparation des parents et psychopathologie
a l'adolescence (Fergusson et coll., 1994). Parmi les variables susceptibles
d'influencer la relation entre divorce et dépression a I'adolescence, Palosaari et coll.



(1996) ont identifié I'estime de soi et les relations parents-enfant : dans cette étude
menée dans une cohorte finlandaise, une estime de soi faible a 16 ans était un
précurseur d'une symptomatologie dépressive chez le jeune adulte, quelle que soit la
situation familiale et le sexe. Les filles ayant une faible estime de soi et une relation
distante avec leur pére étaient aussi celles chez qui un impact a long terme du
divorce parental était le plus probable.

Les problémes financiers des parents divorcés ou sépareés élevant seuls leurs
enfants joueraient également un réle important, par effet direct ou indirect via une
dépression ou un manque de disponibilité parentale (Aseltine, 1996). L'auteur montre
dans son étude menée pendant trois ans auprés de 1 208 adolescents agésde14 a
17 ans que les enfants dont les parents se sont remariés sont significativement
moins dépressifs que ceux dont les parents sont restés célibataires. Ce résultat
s'explique probablement par le fait que les familles monoparentales doivent faire face
a un stress plus aigu et a des difficultés financiéres et relationnelles plus importantes
que les familles recomposées (Aseltine, 1996).

Les facteurs familiaux postérieurs au divorce ont également fait I'objet d'études. Les
relations entre la fréquence des contacts avec le pére et I'adaptation psychosociale
des enfants sont variables. Si les études les plus anciennes ne mettent en évidence
aucune influence de ce facteur, des travaux plus récents, tenant compte du degré de
conflit persistant aprés la séparation, montrent des résultats plus nuancés : des
contacts fréquents avec le pére sont associés a un impact positif dans les familles
peu conflictuelles, alors que l'inverse est constaté (chez les gargons, mais pas chez
les filles) dans les familles chez lesquelles persiste une mésentente importante
(Amato et Rezac, 1994). Par ailleurs, la qualité des relations et un role parental actif
(surveillance des devoirs, étayage affectif, éducation...) de la part du pére sont plus
fortement associés au bien-étre psychologique des enfants que la fréquence des
contacts en soi, ce qui implique que les péres divorcés ne devraient pas se
cantonner aux seules activités de loisir avec leurs enfants (Amato et Gilbreth, 1999).
L'influence du mode de garde sur le bien-étre des enfants varie selon le degré de
conflit familial persistant aprés la séparation des parents. L'autorité parentale
conjointe n'est associée a une adaptation positive que dans les familles peu
conflictuelles ; si le degré de mésentente est élevé, I'enfant présente alors un risque
plus important de difficultés psychosociales, surtout s'il s'agit d'une fille. De fagon
générale, les dissensions persistant apres la séparation des parents ont un impact
délétere, surtout si I'enfant est impliqué par I'un ou l'autre des parents dans des
conflits de loyauté (Kelly, 2000).

L'impact a long terme du divorce sur les troubles de I'humeur semble donc indirect,
lié a la discorde conjugale plus qu'a la séparation en elle-méme, et en relation avec
des trajectoires développementales déviantes. Lorsque les facteurs de confusion
sont contrdlés, I'odds ratio associé a la relation entre troubles de I'hnumeur
internalisés et externalisés a I'adolescence et séparation des parents durant
I'enfance est de 1,46 (Ferguson et coll., 1994). Ainsi, si la relation entre conflits
conjugaux et troubles de I'adaptation de I'enfant est bien démontrée, il faut noter que
la majorité des enfants qui vivent ce type de situation ne développent pas de troubles
(Fincham et Osborne, 1993). Cela peut étre expliqué par I'existence de facteurs de
protection comme le remariage des parents, I'existence d'une bonne relation de
I'enfant avec au moins I'un des parents et une bonne intégration dans le groupe des



pairs. |l faut également tenir compte du fait que, dans la plupart des études, les
indicateurs sont des symptdmes internalisés ou externalisés, dimensionnels, et que
I'existence de troubles cliniquement significatifs n'est bien souvent pas documentée
précisément.

Un divorce ayant lieu avant la huitieme année de I'enfant est dans une étude de
Pagani et coll. (1997) un facteur de risque d'hyperactivité. Ce trouble touche
principalement les gargons et n‘apparait non pas au moment des conflits parentaux
avant le divorce, mais aprés, avec un pic a I'age de 8 ans. Le remariage des parents
a un effet bénéfique lorsqu'il a lieu entre la sixieme et la huitieme année de I'enfant,
probablement du fait que I'enfant se retrouve dans un environnement familial stable.
Pour d'autres auteurs, l'existence de conflits familiaux n'a aucune corrélation avec
I'apparition de troubles tels que I'hyperactivité (Woodward et coll., 1998).

Une étude de Rastam et Gillberg montre que la fréquence des conflits familiaux
(divorce, conflits parentaux, existence d'enfants illégitimes, discorde parentale au
sujet de I'éducation et des soins des enfants) est significativement plus élevée au
sein des familles d'adolescents anorexiques qu'au sein des familles témoins (Rastam
et Gillberg, 1991). La dynamique familiale semble donc trés fortement impliquée,
mais il est difficile de savoir s'il s'agit d'une influence primaire ou secondaire. Les
familles de sujets boulimiques sont souvent plus désorganisées et les familles de
patients anorexiques semblent avoir davantage de problémes d'anxiété, de maitrise ;
les références a l'idéal y jouent un réle beaucoup plus contraignant, bien que ces
éléments ne soient pas d'une grande spécificité.

Perte ou séparation d'un parent proche

La perte de la mére avant I'age de 11 ans est associée a un risque significatif de
troubles dépressifs a I'age adulte (OR = 2,3 pour les femmes). Ce risque existe
probablement aussi pour la perte du pére, mais doit étre confirmé par d'autres études
puisque la plupart des données disponibles concernent des échantillons féminins
(Patten, 1991). Les facteurs génétiques constituent ici une source de confusion, dans
la mesure ou le décés précoce du parent peut également étre en rapport avec un
trouble psychiatrique.

Patten et coll. (1997) considérent que la dépression de I'enfant serait due non pas a
I'absence d'un ou des deux parents, mais au manque d'un confident.

Ainsi, I'étude de 5 531 adolescents vivant soit avec leurs deux parents, soit avec l'un
des deux, soit avec des parents de substitution, montre que, quelle que soit la
structure familiale, les adolescents souffrant de dépression ont souvent une carence
de confident adulte.

Rastam et Gillberg (1991) ont observé que la fréquence de décés d'un proche
(parent, frere, sceur), parmi les familles d'adolescents anorexiques est plus
importante que parmi les familles témoins.

Relations parents/enfants conflictuelles



Des relations conflictuelles parents/enfants (attitude de rejet ou manque de soins et
d'attention de la part des parents, insatisfaction maternelle) ont été rapportées dans
les études comme pouvant étre source de problemes psychologiques chez les
enfants, dont I'anxiété et la dépression (Dadds et Barrett, 1996 ; Palosaari et coll.,
1996 ; Frank et coll., 1997 ; Hirshfeld et coll., 1997). Plusieurs de ces études ont
cependant beaucoup de limites méthodologiques.

Des études réalisées sur des enfants d'une méme fratrie montrent que ceux qui
présentent le plus de risques de devenir dépressifs sont ceux qui ont des relations
conflictuelles avec leurs parents (Wamboldt et Wamboldt, 2000). Lorsque les conflits
n'ont lieu qu'avec un seul des deux parents, les symptomes dépressifs de I'enfant
pourraient ne pas étre les mémes que ceux apparaissant chez les enfants qui sont
en conflit avec les deux parents. Certains comportements parentaux (surprotecteur,
répressif ou de favoritisme) sont signalés comme pouvant induire une dépression en
particulier chez la fille (Gilbert et coll., 1996). D'aprés une étude, les patients
dysthymiques auraient eu un plus grand nombre de conflits avec leurs parents et
auraient fait I'objet de moins de soins que les patients dépressifs (Lizardi et coll.,
1995).

La relation mére/enfant joue un réle essentiel : non seulement les liens affectifs
permettent a I'enfant de se sentir aimé et d'avoir une bonne image de soi, mais ils
neutralisent aussi I'impact que peuvent avoir certains facteurs extérieurs (problémes
socioéconomiques, troubles psychologiques de la meére). Ainsi, plus la sécurité
affective est importante, moins les enfants sont dépressifs (Graham et Easterbrooks,
2000). Dumas et coll. (1995) ont comparé les échanges mére/enfant et enfant/mére
au cours de tests expérimentaux chez des enfants anxieux et des témoins, tous agés
en moyenne de 4 ans. lls montrent que les méres des enfants anxieux ont une
attitude plus aversive au cours des échanges avec leurs enfants et supportent moins
bien l'intervention des enfants dans ces échanges.

Dans une étude, I'nyperactivité chez I'enfant (30 enfants hyperactifs comparés a 28
témoins, tous agés entre 7 et 10 ans) a été trouvée associée significativement a une
eéducation rigide ainsi qu'a une attitude agressive et négative des parents vis-a-vis de
leur enfant (Woodward et coll., 1998). Cependant, il est difficile de distinguer ce qui
est secondaire a la pathologie de I'enfant de ce qui revient a des attitudes parentales
délétéres préalables aux troubles de I'enfant.

Des problemes relationnels entre enfants et parents ont été impliqués dans les
troubles du comportement alimentaire de I'enfant et de I'adolescent. Selon Humphrey
(1987), les parents des enfants souffrant de troubles du comportement alimentaire
apparaissent moins protecteurs, moins attentionnés et moins réconfortants que les
parents témoins. lls sont aussi plus séveres, moins confiants vis-a-vis de leur enfant
et font plus de remontrances. Inversement, les enfants anorexiques/boulimiques sont
moins réconfortants et moins gais avec leurs parents. lls sont aussi plus critiques et
boudeurs. Par ailleurs, les parents ont tendance a avoir une attitude ambivalente
quant a l'indépendance de leur enfant : ils leur laissent une certaine autonomie, puis
redeviennent autoritaires dés que l'enfant exprime son désir d'indépendance. Cette
attitude est contraire a celle des parents témoins qui encouragent I'enfant a prendre
son indépendance et en parlent sans ambiguité. De méme, les enfants
anorexiques/boulimiques parlent beaucoup moins facilement et avec moins de



confiance avec leurs parents que les enfants témoins. Cependant I'étude étant
menée aprés I'émergence des troubles du comportement alimentaire, et il est difficile
de déterminer si les relations conflictuelles parents/enfant sont causées ou
aggravées par la pathologie.

Plusieurs études se sont attachées a évaluer I'environnement familial, et en
particulier la qualité des transactions familiales, chez les enfants schizophrénes ou a
risque (Asarnow et coll., 1988 ; 1994 ; Cook et coll., 1990 ; Tompson et coll., 1990).
Si les enfants schizophrénes présentent plus fréquemment au cours des interactions
familiales des difficultés a maintenir leur attention (se traduisant par exemple par un
éloignement du sujet objet de l'interaction), et des troubles de la pensée, leurs
parents manifestent plus souvent des attitudes de critiques acerbes et de
commentaires séveres. Les troubles de la communication intrafamiliale ont ainsi
parfois été tenus pour déterminants dans I'éclosion de la schizophrénie. Pourtant, les
études montrent que, lorsque les parents d'enfants schizophrénes sont invités a
parler de leur enfant en son absence, ils ne manifestent pas plus d'hostilité ou
d'attitudes émotionnelles excessives que les parents des enfants controles. Ces
données laissent a penser que le comportement des parents d'enfant schizophréne
pourrait étre, en partie au moins, déterminé par les difficultés de communication que
présente leur enfant.

Maltraitance et violence familiales

La maltraitance et la violence intrafamiliales sont généralement associés a une
constellation de différents types de difficultés familiales (Emery et Laumann-Billings,
1998) telles que les problémes sociaux (pauvreté, désorganisation sociale, chémage,
déceés), la psychopathologie parentale (dépression, schizophrénie...) ou encore les
conflits conjugaux. Cette pléiade de facteurs impliqués dans I'émergence d'une
maltraitance physique ou psychique rend difficile I'estimation de ses conséquences
directes sur I'équilibre affectif de I'enfant.

L'apparition des troubles psychologiques chez les enfants victimes d'abus sexuels
dépend de différents facteurs (Sirles et coll., 1989) : de I'age de I'enfant au moment
des abus, du lien de parenté avec I'agresseur, de I'existence de problemes familiaux,
de la fréquence des abus.

Les abus sexuels dans l'enfance sont liés a un risque élevé de psychopathologie a
I'age adulte : par rapport aux sujets n'ayant pas subi de sévices sexuels, le risque de
troubles anxieux et dépressifs chez les femmes est deux fois plus important et le
risque de tentative de suicide vingt fois plus important, quel que soit le type d'abus
sexuel (Maughan et McCarthy, 1997). D'autres troubles, comme la personnalité
borderline ou les personnalités multiples, sont également plus fréequemment
retrouvés en association avec des antécédents d'abus sexuels. La séveérité de ces
derniers est également liée a un retentissement émotionnel plus intense. Si
I'augmentation du risque de psychopathologie est bien significative, la valeur
prédictive de ce facteur est modérée puisque seuls 18 % de I'échantillon (contre 6 %
des témoins) avaient un trouble au moment de I'évaluation (Mullen et coll., 1993).
Les mécanismes hypothétiques de cette augmentation de la psychopathologie sont
une perturbation du sentiment d'identité (estime de soi, troubles de l'identité et de



I'image corporelle) et une dysrégulation thymique et comportementale (Putnam et
Trickett, 1993).

La maltraitance physique est également associée a des perturbations variées :
augmentation des abus de substances, des troubles dépressifs, des difficultés
relationnelles et des comportements auto-et hétéroagressifs. Le risque de répétition
transgénérationnelle de ce type de violence est estimé a 30 % (Knutson, 1995). Les
conséquences a court terme des violences physiques sont la perturbation des
capacités de régulation émotionnelle, du sentiment d'identité (y compris de l'identité
sexuelle), des liens d'attachement et de I'adaptation scolaire (Chichetti et Toth,
1995). L'impact des violences intrafamiliales au cours de I'enfance sur la dépression
récurrente a long terme est médié par des dysfonctionnements chroniques dans les
relations affectives a I'age adulte (Kessler et Magee, 1994).

Les enfants ayant une dysthymie a début précoce rapportent plus d'abus physiques
et sexuels et, de fagon plus générale, des interactions parents-enfant plus
insatisfaisantes que les enfants ayant un trouble dépressif majeur (Lizardi et coll.,
1995). Kaufman et coll. (1998) ont étudié la prévalence des épisodes dépressifs
majeurs chez les apparentés d'enfants déprimés ayant subi une maltraitance
physique ou psychologique (dont 77 % d'abus sexuels) en les comparant a des
enfants déprimés sans maltraitance, et a des témoins sains. Par rapport aux
témoins, les apparentés des enfants déprimés-maltraités ont une prévalence sur la
vie entiére de troubles dépressifs neuf fois plus importante. Les apparentés de
second degré d'enfants déprimés-maltraités ont une prévalence plus élevée de
troubles dépressifs que les apparentés de second degré d'enfants déprimés-non
maltraités (les apparentés de premier degré obtiennent des taux comparables). Les
auteurs soulignent l'importance de la vulnérabilité dépressive familiale, le risque étant
probablement majoré par l'existence d'antécédents de maltraitance (Kaufman et coll.,
1998).

La question du rdle joué par les antécédents d'abus sexuels pendant I'enfance dans
la pathogenése des troubles des conduites alimentaires est complexe. Les
comparaisons de patientes boulimiques avec des sujets sains ou souffrant d'autres
troubles psychiatriques ont montré peu de différences, ce qui tendrait a prouver que
les relations entre antécédents d'abus sexuels dans I'enfance et troubles des
conduites alimentaires n'ont, en termes de co-occurrence, rien de spécifique. Les
seules études ayant pris en considération les atmosphéres incestueuses, afin de les
distinguer au mieux d'événements traumatiques dans la réalité, retrouvent des
chiffres équivalents, avec un pourcentage d'abus sexuels patents dans une
population de femmes boulimiques égal a 7%, c'est-a-dire voisin de celui observé
dans la population générale.

Carences éducatives, perturbation des liens d'attachement

L'existence de carences éducatives apparait comme l'un des facteurs les plus
fréquemment associés aux troubles dépressifs dans les études rétrospectives. Elles
augmentent le risque de troubles dépressifs chez les enfants ayant vécu la perte ou
la séparation prolongée d'avec un parent (Bifulco et coll., 1992). Elles sont
€galement associées a d'autres facteurs de risque comme l'existence de discorde
parentale, de violences intrafamiliales, de psychopathologie parentale qui élevent le



risque de dépression entre 1,4 et 2,6 fois alors que les risques associés aux formes
les plus sévéres de carence sont deux fois plus élevés (Kessler et Magee, 1994).

Les voies développementales qui relient les carences familiales aux troubles
dépressifs impliquent également des mécanismes indirects comme I'exposition ou la
vulnérabilité a d'autres événements négatifs ou facteurs de stress chroniques. Deux
types de trajectoires développementales ont été postulée, qui demandent cependant
a étre étayés par des études longitudinales (Brown et Moran, 1994) :

*une voie « environnementale », qui se caractérise par un cumul des risques «
psychosociaux » : événements de vie négatifs, faible niveau socioéconomique,
grossesses précoces...

eune voie caractérisée par des perturbations identitaires : I'impact des événements
négatifs durant I'enfance se traduirait ici par une vulnérabilité dépressive au stress
accrue, par exemple a travers des schémas cognitifs dépressogénes.

Il faut également souligner I'impact des caractéristiques individuelles de I'enfant et
des parents sur le style éducatif. Les enfants ayant un tempérament difficile seraient
plus vulnérables vis-a-vis des troubles des interactions parents-enfant (Rutter et
Quinton, 1984). Par ailleurs, le poids des facteurs génétiques dans le comportement
des parents vis-a-vis des enfants est estimé a 20 %. En fait, le style éducatif et les
interactions parents-enfant en général font intervenir des facteurs génétiques (des
parents et des enfants), des facteurs d'environnement partagé (dans I'éducation
commune a la fratrie) et des facteurs d'environnement non partagé (dans ce que les
interactions parents-enfant ont de spécifique pour chaque enfant d'une fratrie). Dans
les troubles internalisés, il semble que les interactions spécifiques jouent un role
important, alors que, dans les troubles externalisés, ce sont surtout les facteurs
d'environnement partagé qui sont incriminés (Wamboldt et Wamboldt, 2000).

L'attachement insécure (dont les liens avec la dépression maternelle seront abordés
plus loin) a également été identifié comme facteur de risque des troubles dépressifs
de I'enfance. Une perturbation des représentations internes des relations a autrui et
de l'estime de soi pourrait étre impliquée dans l'association dépression-attachement
insécure (Cicchetti et Toth 1998 ; Cummings et Davies, 1994). L'attachement
insécure pourrait intervenir dans la vulnérabilité dépressive, mais aussi dans
I'expression et le maintien des symptomes. L'attachement sécure semble étre un
facteur de protection ; dans I'étude de Graham et Easterbrooks (2000), il protége
I'enfant des effets dépressogénes de conditions socioéconomiques défavorables.

Il se développe actuellement de nombreux travaux expérimentaux sur les troubles
des conduites alimentaires qui font référence a des troubles de l'interaction
meére/enfant ou des interactions familiales. La théorie de I'attachement a permis le
développement d'outils d'investigation de ces interactions et de leur intériorisation. Le
degré de sécurité de I'attachement ainsi que ses aspects qualitatifs peuvent étre
évalués. La grande majorité des travaux récents ayant utilisé ces outils font
apparaitre une incidence élevée de I'attachement insécure chez les sujets présentant
des troubles des conduites alimentaires. Depuis Bowlby, on distingue habituellement
deux formes d'attachement insécure : évitant ou détaché et ambivalent ou
préoccupé. Dans les troubles des conduites alimentaires, il semble exister des



différences entre les patientes anorexiques et les patientes boulimiques : les
patientes anorexiques appartiennent le plus souvent a la catégorie «évitant ou
détaché» et les boulimiques a la catégorie « ambivalent ou préoccupé» (Candelori et
Ciocca, 1998). Ainsi, il semble bien que les troubles de 'attachement puissent
constituer un facteur de risque dans la survenue de troubles des conduites
alimentaires et également un facteur de pronostic. Toutefois, des études plus fines
portant sur des aspects spécifiques de I'attachement sont nécessaires pour préciser
leur éventuel réle étiologique.

Troubles mentaux chez les parents

Les enfants de méres dépressives ou souffrant d'un autre trouble mental présentent
significativement plus de troubles intériorisés du comportement que les enfants
témoins ou dont la mére a d'autres problémes de santé. Les mémes résultats sont
observés pour I'anxiété, la mauvaise image de soi, les troubles de I'humeur et la
somatisation. Pour Lee et Gotlib (1989), c'est la présence des troubles mentaux chez
la mere plutdt que leur nature ou leur nombre qui induit des troubles mentaux chez
I'enfant.

Une mére schizophréne ou dépressive, si elle est seule a élever son enfant par
exemple, ne peut pas établir une relation satisfaisante avec lui (inexpression du
visage, absence de sourires et de dialogue, manque de contacts physiques), ce qui
peut perturber de fagon durable le développement affectif et cognitif du bébé. Ainsi
dans certains contextes d'élevage a l'occidental, la dépression maternelle pourrait
contribuer a développer un trouble de I'attachement. Ces troubles seraient plus
importants lorsque I'enfant est un gargon, et pourraient étre atténués par I'allaitement
(Oates, 1997). Peu d'études ont été réalisées sur les troubles mentaux chez le pére
(Phares et Compas, 1992).

Troubles dépressifs chez les parents

Les familles dans lesquelles I'un des parents est déprimé ont un risque plus élevé de
conflits familiaux et de difficultés éducatives ; ces dysfonctionnements entrainent un
risque accru de psychopathologie chez I'enfant, méme en I'absence de trouble
mental chez I'un des parents (Downey et Coyne, 1990). De méme, les parents
déprimés ont plus d'interactions hostiles avec leurs enfants et tendent a préter une
attention plus grande aux échecs qu'aux succés de ces derniers (Cole et Rehm,
1986). Les méres déprimées engagent également moins d'interactions avec leurs
enfants que les méres témoins (Tarullo et coll., 1994).

Les enfants de parents déprimés ont une prévalence accrue de troubles dépressifs
majeurs, mais aussi d'abus de substances, de difficultés psycho-sociales, d'échec
scolaire. La relation entre dépression parentale et dépression de I'enfant a cependant
une certaine spécificité, sans qu'il soit possible de différencier ce qui revient
respectivement aux facteurs génétiques et environnementaux (Weissman et coll.,
1984). L'age de survenue de I'épisode dépressif est plus précoce chez les enfants de
parents déprimés que chez les enfants de parents sans antécédents dépressifs (12-
13 ans versus 16-17 ans) ; en revanche, la symptomatologie clinique des épisodes
dépressifs n'est pas significativement différente entre les deux groupes (Weissman et
coll., 1987). Graham et Easterbrooks (2000) ont par ailleurs observé une corrélation



significative entre l'intensité des symptémes chez des méres dépressives et
I'apparition d'une dépression chez leur enfant.

Le type de dépression parentale influence le risque de dépression et de troubles de
comportement chez I'enfant. Les enfants de méres unipolaires ont un début des
troubles plus précoce que les enfants de meres bipolaires ; les deux groupes ont
plus de troubles internalisés et externalisés que les enfants de familles témoins
(Radke-Yarrow et coll., 1992). L'impact que peuvent avoir les symptémes dépressifs
de la mére varie selon I'age de I'enfant. D'aprés I'étude de Radke-Yarrow et coll.
(1992), les enfants de mére dépressive, agésdeb a 6 ans et de 8 a 11 ans ont plus
de risque que les enfants témoins de présenter des symptémes dépressifs. En
revanche, ces résultats ne sont pas observés dans les autres tranches d'age.

La dépression maternelle pourrait contribuer a développer un type d'attachement
insécure, lui-méme impliqué dans la vulnérabilité dépressive chez I'enfant (Radke-
Yarrow et coll., 1985). Par rapport aux liens entre dépression maternelle et
dépression de l'enfant, le type d'attachement pourrait avoir un réle médiateur (le
risque dépressif passe par le type d'attachement) ou modérateur (dans ce cas
I'attachement sécure pourrait jouer un role protecteur). Cependant toutes les études
ne retrouvent pas de relation entre dépression maternelle et type d'attachement
insécure ; il n'est pas exclu que I'un et l'autre soient des facteurs de risque
indépendants de dépression chez I'enfant (Graham et Easterbrooks, 2000). Une
étude longitudinale d'enfants de méres déprimées agésde8 a 16 ans a permis de
montrer que les épisodes dépressifs majeurs chez I'enfant survenaient dans une
grande proximité temporelle, mais dans certains cas avant les troubles maternels.
Les mécanismes pourraient impliquer, outre les facteurs génétiques et la
perturbation des relations familiales, un facteur de stress commun (Hammen et coll.,
1991).

Les enfants de parents dépressifs sont plus souvent anxieux que les enfants ayant
des parents non dépressifs (Phares et Compas, 1992). Dans I'étude de Radke-
Yarrow et coll. (1992), les symptoémes d'anxiété ont plus souvent été retrouvés chez
les filles que chez les gargons, mais uniquement a I'age préscolaire (37 % versus 20
%). Les enfants de mére maniaco-dépressive sont plus anxieux lorsqu'ils sont
séparés de leur mére que les enfants de mére souffrant de dépression unipolaire, et
ont plus de troubles psychologiques durant la petite enfance.

La fréquence des antécédents familiaux de troubles psychiatriques chez les sujets
atteints de troubles du comportement alimentaire (dépression 25 % vs 8 %, addiction
alcoolique, abus d'autres substances psychoactives...) est avérée. Elle est plus
élevée chez les boulimiques que chez les anorexiques. Rastam et Gillberg (1991)
ont montré que la proportion de méres dépressives est plus importante parmi les
adolescents anorexiques que parmi des adolescents témoins. |l est cependant
difficile de déterminer si la dépression de la mére est la cause ou la conséquence de
I'anorexie de leur enfant.

Abus de substances chez les parents

Les enfants de parents ayant une dépendance ou un abus d'opiacés ont globalement
un risque plus élevé de maltraitance ou de négligence (Regan et coll., 1987).



Les enfants de parents ayant une dépendance alcoolique ont un risque augmenté de
troubles externalisés, et obtiennent également des scores d'anxiété et de dépression
plus élevés, une mauvaise estime de soi et des difficultés dans les interactions
sociales (Johnson et Leff, 1999). Certains auteurs ont en effet trouvé une corrélation
significative entre I'alcoolisme du pére et la présence de symptédmes anxieux chez
I'adolescent. Cette anxiété était d'autant plus importante que I'enfant est en période
pubertaire (Malo et Tremblay, 1997).

Une association a également été observée entre I'alcoolisme des parents et
I'nyperactivité. L'étude de Carbonneau et coll. (1998), portant sur des gargons ayant
un pére alcoolique ou sain dans une famille bi-ou monoparentale (pére absent),
montre que les enfants ayant un pére alcoolique se distinguent essentiellement par
un exces de comportement oppositionnel, d'hyperactivité et d'agressivité.

Selon Das Eiden et coll. (2000), il existerait une comorbidité entre certains troubles
psychiatriques et I'alcoolisme chez I'adulte : ils ont montré que I'on retrouve plus
souvent chez les péres alcooliques un diagnostic additionnel de dépression ou de
personnalité psychopathique (Das Eiden et coll., 2000). Par ailleurs, I'alcoolisme du
pére serait indirectement associé a la dépression et a I'« associabilité» de la mere
qui serait alors moins patiente et moins chaleureuse avec son enfant. En ce qui
concerne l'abus d'alcool par la mére, on retrouve bien sir la place de I'alcoolisme
maternel en tant que facteur de risque périnatal, avec son cortége de troubles
développementaux dont le tableau complet forme le syndrome d'alcoolisation foetale.

Autres troubles mentaux chez les parents

Dans une étude sur 50 enfants hyperactifs et 50 enfants témoins, 45 % des parents
des enfants hyperactifs souffraient de problémes psychiatriques contre 18 % des
parents des enfants témoins. Les tentatives de suicide et les soins psychiatriques ont
été plus fréquemment observés chez les parents des enfants hyperactifs. Parmi les
familles des enfants hyperactifs, ce sont essentiellement les péres qui sont malades.
Ceux-ci ne présentent pas les mémes troubles que les meres puisqu'ils sont
essentiellement sociopathes et alcooliques alors que les meres présentent plutét des
caractéres hystériques (Cantwell, 1972).

L'importance des troubles psychologiques chez la meére en plus de la consommation
de substances psychoactives a été montrée dans une étude portant sur 169 meres
consommant plusieurs substances psychoactives (alcool, cocaine, marijuana,
nicotine, opiacés) et dont 55 % souffraient de délire paranoide ou de dysthymie
durant la période pré-et postnatale. Les méres ayant souffert de paranoia ou de
dépression apres la naissance s'occupaient moins de leur enfant que les méres
ayant souffert de dépression avant la naissance ou n'ayant présenté aucun trouble
psychologique. D'autre part, elles étaient plus hostiles, plus intrusives, moins
sensibles et moins joyeuses lorsqu'elles s'occupaient de leur bébé (Beckwith et coll.,
1999).

Il a également été observé que les parents souffrant d'hallucinations, d'idées
psychotiques ou d'apathie sont souvent moins a méme de répondre aux besoins de
leur enfants (alimentation, soins). De méme, les parents asociaux, anxieux ou
souffrant de phobies éprouvent des difficultés a laisser leurs enfants aller a I'école ou



jouer avec d'autres enfants. D'autre part, les éventuelles hospitalisations répétées de
la mére impliquent des séparations fréquentes et parfois des placements dans des
familles d'accueil. Ces événements ont tendance a induire des troubles du
développement affectif ayant des répercussions dans I'enfance et dans la vie adulte
(Oates, 1997).

En conclusion, différents facteurs familiaux ont été trouvés associés dans les
études a un risque de troubles mentaux chez I'enfant, I'adolescent et I'adulte. Ces
circonstances négatives ont un impact d'autant plus important qu'elles sont
chroniques et associées a d'autres facteurs de risque. Les mécanismes d'action de
ces facteurs familiaux demeurent a investiguer. Le sexe, les caractéristiques
individuelles et le macroenvironnement semblent jouer un réle dans l'impact
différentiel des facteurs de risque familiaux.
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11
Approche biologique et cognitive

6

Mécanismes impliqués dans le développement cérébral

Ce chapitre sera divisé en deux volets : dans un premier temps, nous décrirons les principaux
systémes de neurotransmetteurs et de facteurs trophiques potentiellement impliqués dans les
pathologies psychiatriques de I'enfant et nous donnerons pour chacun d'eux les éléments
récents et étayés permettant de suspecter leur implication dans la genése et/ou certains
symptdmes de ces affections. Ensuite, afin de donner au lecteur un cadre général et
dynamique, nous décrirons briévement les grandes étapes du développement cérébral ainsi
que les principaux mécanismes régulateurs de cette croissance cérébrale.

Neurotransmetteurs, facteurs trophiques, stress et pathologies psychiatriques de 1'enfant

Le systeme nerveux en développement utilise les mémes outils (neurotransmetteurs, facteurs
trophiques...) que le cerveau adulte. Cependant, la fonction de ces molécules au cours du
développement peut étre tres différente de celle jouée dans le cerveau mature. De plus, au
cours de 'ontogenese cérébrale, on assiste au chevauchement de deux phénomenes
étroitement liés, mais distincts : d'une part, la mise en place progressive des structures du
cerveau adulte et de ses structures de communication et, d'autre part, l'apparition transitoire de
systémes (utilisant les mémes molécules et les mémes récepteurs) permettant le
développement cérébral harmonieux. Dé¢s lors, une perturbation d'un systeme
neurotransmetteur ou neurotrophique au cours du développement cérébral peut avoir plusieurs
conséquences :

sune perturbation de la fonction de ce systéme dans le cerveau mature ;

*une modification des programmes de développement cérébral aboutissant, dans le cerveau
adulte, a des anomalies touchant divers systémes et fonctions (ne faisant pas forcément
intervenir les acteurs moléculaires initialement déficients) ;

sune combinaison plus ou moins complexe des deux premicres situations.

Systeme glutamatergique

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du cerveau. Il agit sur quatre types
de récepteurs : récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate), AMPA (alpha-amino-5-méthyl-4-

isoxazole propionate), kainate et métabotropiques (tableau 6.1).

Tableau 6.1 : Récepteurs glutamatergiques et leurs différents types de sous-unités



Tableau 6.1: Récepteurs glutamatergiques et leurs différents types de sous-
unités

Réceptaurs Sols-unités

lonotropiques

MDA MR1 (indispensable ; 8 sous-ypes par épissage alternatif)
MR24, MR2B, BR2C, NR2D
MRZ

AMPA GIUR 1, GIUR 2 (3on « &dition » au niveay de 'ARNm permet l'entrée de
calcium), GIUR 3, GluR 4

Kainate GIuR 5, Glu Ré, Glu AT, KA 1, KA 2

Métabotropiques Divizés en trois groupes, | &1l

MMDA, - M-méthyl-D-aspartate; AMPA - alpha-amino-&-méthyl-4-isoxazole propionate

I1 existe également des transporteurs au glutamate principalement localisés au niveau
astroglial et régulant la concentration synaptique de glutamate. Les récepteurs NMDA et
AMPA /kainate sont des tétrameres ou pentameres couplés a des canaux ioniques permettant
le passage du sodium et, dans certaines circonstances, du calcium, tandis que les récepteurs
métabotropiques sont couplés a une protéine G. Les différentes combinaisons des différentes
sous-unités des récepteurs NMDA et AMPA forment des tétrameres ou des pentameres qui
vont déterminer les propriétés pharmacologiques de ces récepteurs au niveau d'une synapse
donnée. Ces récepteurs sont ancrés au niveau membranaire par des protéines activées par le
stress (SAP, Stress-activated proteins) : cet ancrage pourrait étre un moyen par lequel le «
stress » 1ié a l'activité neuronale accroit la transmission excitatrice en réponse a un stimulus.
Une étude récente a permis de montrer que le récepteur NMDA faisait partie d'un complexe
comprenant au moins 106 protéines différentes (Husi et coll., 2000).

Le récepteur NMDA présente une caractéristique fonctionnelle tres intéressante (figure 6.1) :
pour permettre I'entrée de calcium intracellulaire, il faut simultanément une libération
présynaptique de glutamate agissant sur le récepteur NMDA postsynaptique et une
dépolarisation de la membrane postsynaptique (par un autre stimuli) permettant la levée du
bloc magnésium au niveau du canal ionique du récepteur NMDA.

@
4 présynaptique
lut t
glutamate Ca
N o
1 dépolarisation
<:] membranaire
4 ® postsynaptique
Mg
facteurs
trophiques V

2
- récepteur NMDA
Figure 6.1 : Représentation schématique de la double concordance temporelle

et topographique nécessaire pour l'ouverture du canal ionique du récepteur
NMDA au niveau du neurone post-synaptique



Une autre voie par laquelle le systéme glutamatergique agit sur le développement cérébral est
la production de brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Le BDNF, une molécule
produite durant 'activité cérébrale, est un facteur trophique couplant l'excitation électrique a
la stabilisation a long terme des synapses (Black, 1999). La stimulation allostérique des
récepteurs AMPA hippocampiques induit une augmentation importante de la production de
BDNF au niveau de 1'hippocampe (Lauterborn et coll., 2000).

La transmission glutamatergique se développe rapidement durant les premiers jours et
semaines suivant la naissance. Durant cette méme période, le profil des sous-unités
composant les récepteurs NMDA et AMPA évolue d'un profil développemental vers un profil
adulte : chaque sous-unité présente un profil ontogénique propre qui varie en fonction de la
structure cérébrale étudiée (Zhong et coll., 1995).

Le zinc apparait comme cotransmetteur du glutamate au cours de la période néonatale. Les
neurones contenant du zinc sont présents au niveau du cortex et de I'hippocampe. Le zinc
provoque de fagon allostérique, en fonction de la concentration, une facilitation ou une
inhibition des récepteurs NMDA de type NMDAR 1a-4a (Hollmann et coll. 1993), mais pas
des hétéromeres NMDAR1/R2 qui sont présents de fagon prédominante dans I'hippocampe en
période postnatale (Watanabe et coll., 1992). Le zinc module également de facon allostérique
les récepteurs de type AMPA/kainate, produisant, en fonction de la concentration, une
facilitation ou une inhibition de ces récepteurs (Mayer et coll., 1992). Le zinc peut donc
inhiber les réponses médiées par les récepteurs NMDA et accroitre la neurotransmission
indépendante du récepteur NMDA (en particulier via les récepteurs AMPA/kainate) des
cellules CA3 de I'hippocampe. Cependant, une libération importante de zinc pourrait avoir des
effets déléteres : le zinc a forte concentration peut augmenter l'activité épileptique (Nakazawa
et coll., 1995) et peut participer a des phénomeénes neurotoxiques, en particulier dans le
contexte d'une ischémie cérébrale (Koh et coll., 1996). Des études de dialyse ont montré qu'un
stress de contrainte induit, au niveau de I'hippocampe de rat, une libération de zinc qui est
parallele a la libération de glutamate (Itoh et coll., 1993). De plus l'administration systémique
de fortes doses de zinc aggrave les 1ésions cérébrales excitotoxiques chez le souriceau
nouveau-né (Marret et coll., 1999).

Le glutamate joue un réle cl¢ lors de différentes étapes du développement cérébral. Les études
de souris transgéniques pour différentes sous-unités du récepteur NMDA ont apporté des
informations intéressantes pour la compréhension des pathologies psychiatriques : alors que
l'inactivation compléte du géne codant la sous-unité NMDA R1 est [étale en période néonatale
immédiate (Forrest et coll., 1994), la réduction de 1'expression de cette protéine a 5 % de la
valeur normale induit des symptdmes retrouvés chez les patients schizophrenes (diminution
des interactions sociales et sexuelles, augmentation des stéréotypies et de l'activité motrice)
(Mohn et coll., 1999) ; d'autre part, la surexpression par transgénése du geéne codant la sous-
unité NMDA R2B procure de meilleures capacités d'apprentissage et de mémorisation (Tang
et coll., 1999).

Systéme dopaminergique

L'ensemble des neurones dopaminergiques est localisé dans des structures sous-corticales
(diencéphale et mésencéphale). Ces neurones apparaissent trés tot au cours du développement
cérébral et les projections dopaminergiques corticales atteignent la sous-plaque vers 7
semaines postconceptionnelles (Verney, 1999). Ces fibres vont rester bloquées au niveau de
cette sous-plaque pendant environ quatre semaines avant d'envahir la plaque corticale. Le role



de cette période d'attente (qui existe également pour les projections thalamocorticales) reste
inconnu.

Il existe différents types de récepteurs (D1 a D5) qui ont une distribution et une ontogenése
propres. A titre d'exemple, chez le rat, le récepteur D3 est présent, dans le cerveau adulte, au
niveau du noyau accumbens et du cortex limbique. En revanche, au cours du développement,
ce récepteur D3 est exprimé au niveau des aires limbiques, mais également, et de fagon
transitoire, au niveau des zones germinatives et des aires de projection (appelées barrels ou
tonneaux) du cortex somesthésique des vibrisses (Gurevich et Joyce, 2000) ; ces données
suggerent que le récepteur D3 pourrait €tre impliqué, au cours du développement cérébral,
dans la prolifération neuronale ainsi que dans la croissance axonale et/ou l'organisation de la
cytoarchitecture du cortex somesthésique. D'autre part, la stimulation au cours du
développement du récepteur D2, qui est exprimé dans pratiquement toutes les aires
dopaminergiques, accélere la différenciation des interneurones corticaux et cet effet semble
médié par les récepteurs NMDA (Porter et coll., 1999), montrant les interactions entre
systemes dopaminergiques et glutamatergiques. Confirmant ce lien, Yang (2000) a montré
que la dopamine, via les récepteurs D1 et D5, augmente les courants glutamatergiques au
niveau de 'hippocampe.

Systéme sérotoninergique

Le systéme sérotoninergique apparait trés tot au cours du développement cérébral (déslel12°
jour de vie embryonnaire chez le rat) (Lidov et Molliver, 1982). Il existe de nombreux
récepteurs de la sérotonine classées en sept familles (5-HT 1 a 7), codés par au moins 14
genes qui présentent de plus des épissages alternatifs. Ces récepteurs sont couplés a une
protéine G (sauf le récepteur 5-HT3, couplé a un canal ionique) et présentent des profils
ontogéniques spécifiques. De plus, il existe un transporteur pour la sérotonine qui, de fagon
intéressante, permet, au cours du développement cérébral, un « emprunt » transitoire de
sérotonine par les fibres thalamocorticales, rendant ainsi ces fibres sérotoninergiques alors
que le corps cellulaire ne produit pas de sérotonine (Lebrand et coll., 1996).

La sérotonine a été incriminée dans de nombreux processus développementaux. Citons les
effets facilitateurs de la sérotonine sur la différenciation glutamatergique, sur la libération
néocorticale de glutamate (récepteurs 5-HT2a), sur I'expression des récepteurs
hippocampiques aux glucocorticoides, ou les effets inhibiteurs d'une déplétion en sérotonine
sur la croissance des barrels corticaux ainsi que sur l'arborisation dendritique des
interneurones ou encore l'implication des récepteurs 5-HT2c¢ dans la potentialisation a long
terme au niveau du cortex visuel (Lavdas et coll., 1997 ; Haydon et coll., 1984 ; Durig et
Hornung, 2000 ; Kirkwood, 2000 ; Persico et coll., 2000). Notons les interactions
développementales entre systémes glutamatergique, sérotoninergique et glucocorticoides.

Opiacés et stress

La transmission via le systéme opiacé repose sur divers peptides et hormones : les
enképhalines, les endomorphines et les dynorphines qui agissent sur trois types de récepteurs,
mu, kappa et delta. Les précurseurs de certains de ces peptides (béta-endorphine) dérivent de
la proopiomélanocortine (POMC). La transcription du géne de la POMC est activée en
réponse au stress et la POMC donne également naissance au corticotropin releasing factor
(CRF), régulant ainsi la production de I'hormone adrénocorticotrope, I'ACTH. Il existe donc
une importante interrelation entre le stress, la sécrétion de stéroides et le systéme opiacé.



La capacité fonctionnelle du systéme opiacé est accrue durant la grossesse afin d'induire une
analgésie spinale lors de 'accouchement, mais ce systeme est également partiellement
responsable de 1'induction, au niveau du systéme limbique, du comportement maternel (Mann
et coll. 1990 ; Panksepp et coll., 1994). Chez le singe rhésus, I'administration de naloxone
réduit 'affect maternel et les comportements de maternage (Martel et coll., 1993).

Les opiacés endogenes sont également importants pour le comportement des nouveau-nés et
modulent les réponses précoces au stress et a la nouveauté (Martel et coll., 1995). Dés lors, le
systéme opiacé semble impliqué (avec le glutamate) dans la détermination des niveaux seuils
d'induction de sécrétion des glucocorticoides qui vont marquer les comportements pour le
reste de la vie.

Plus tard, ces systémes opiacés sont impliqués de facon critique dans le jeu et I'apprentissage
qui s'y rapporte. Van der berg et coll. (1999) ont montré que le jeu entre les ratons induit un
renforcement de la transmission aux opiacés et définit les futures réponses au stress. Le jeu est
un moyen issu de 1'évolution qui permet d'apprendre a vivre dans un environnement dans
lequel les aspects de plaisir induisent un renforcement des processus de mémorisation. Ces
données pourraient avoir d'importantes conséquences sociales. Les expériences durant la
petite enfance pourraient déterminer le niveau de motivation pour un comportement social et
la résistance au stress a 1'age adulte.

La meére et I'enfant utilisent les mémes systémes de neurotransmetteurs pour leurs
comportements interactifs. De plus, les endorphines et les enképhalines jouent un role clé
dans le développement d'une résistance a la douleur, a I'exercice intense et a d'autres
situations de stress. Le stress pourrait avoir un effet trophique pour 1'organisme lorsqu'il est
associ¢ a un phénomene de récompense.

Peptide vasoactif intestinal (VIP)

Le VIP, un neuropeptide de 28 acides aminés, est un facteur trophique, stimulant la
prolifération des astrocytes en culture et protégeant 35 % a 50 % des neurones cultivés contre
la mort cellulaire programmée (pour revue, voir Brenneman et coll., 1997). Des travaux
récents (Pellegri et coll., 1998) ont montré que le VIP est capable de stimuler la production de
BDNEF. Il existe des récepteurs au VIP dans le SNC dés la fermeture du tube neural. En
revanche, a ce stade de développement, les cellules neurales ne produisent pas de
quantitésdétectables d'ARNm pour le VIP, posant la question du ligand agissant sur les
récepteurs au VIP (pour revue, voir Brenneman et coll., 1997). Différentes hypotheses
peuvent étre formulées :

sune substance analogue au VIP pourrait agir sur ces récepteurs ;

*Le VIP agissant sur les récepteurs du cerveau feetal pourrait avoir une origine extra-
embryonnaire. La circulation maternelle est une source possible de ligand interagissant avec
les récepteurs embryonnaires pour le VIP. De hautes concentrations de VIP ont été décrites au
niveau des vaisseaux ombilicaux humains, suggérant que le VIP extra-embryonnaire peut étre
transporté au foetus humain. Des études récentes (Hill et coll., 1996) indiquent que la
concentration de VIP circulant est décuplée au milieu de la gestation chez le rat et que du VIP
marqué administré a des rates ou souris gestantes est retrouvé dans le cerveau des embryons.
Cette hypothéese d'une origine maternelle du VIP agissant sur les récepteurs embryonnaires
ouvre une voie nouvelle dans la conception de la relation mére-feetus. Dans une étude



rétrospective, Nelson et coll. (2001) ont récemment montré que les taux circulants a la
naissance de VIP, de BDNF et de neurotrophine 3 permettaient de distinguer de fagon tres
significative les enfants qui développeront un retard mental et/ou un autisme des enfants qui
ne présenteront pas de troubles neurologiques de ce type par la suite.

Neurotrophines

Les facteurs de croissance peuvent étre classésendifférentes catégories telles les
neurotrophines, la famille de 'epidermal growth factor (EGF), la famille des fibroblast
growth factors (FGF) ou la famille des insulin-like growth factors (IGF) (pour revue, voir
Loughlin et Fallon, 1992). Les neurotrophines comprennent le nerve growth factor (NGF), le
BDNF et les neurotrophines 3 et 4/5. Ces neurotrophines agissent sur des récepteurs de type
tyrosine kinase (trkA, B et

C) et présentent généralement une spécificité neuronale. Par exemple, le BDNF a un tropisme
pour les fibres sérotoninergiques (Mamounas et coll., 2000) dont il stimule la croissance. Ces
neurotrophines et leurs récepteurs présentent des profils ontogéniques spécifiques et jouent
des rdles clés dans la prolifération et survie neuronales, la croissance neuritique et la
stabilisation synaptique.

Croissance cérébrale

Le volume et le poids du parenchyme cérébral sont déterminés par la multiplication et la
croissance des cellules neurales, par la mort neuronale « programmée », par la prolifération
des neurites, par la régression neuritique et par la stabilisation synaptique. La my¢linisation, la
matrice extracellulaire et I'hydratation du parenchyme peuvent aussi jouer un role plus
modeste, mais significatif dans les parametres volumétriques et pondéraux.

L'activité mitotique des zones germinatives cérébrales semble étre controlée par des facteurs
génétiques ainsi que par certains facteurs de croissance ayant un pouvoir mitogene. Durant le
développement cérébral, une phase de surproduction de neurones et de synapses avec des
connexions redondantes est suivie d'une phase « régressive » de mort neuronale dite
programméeetd'élimination synaptique. Cette mort neuronale et cet élagage des neurites sont
dus a la disponibilité et a la compétition pour les facteurs neurotrophiques dérivés des tissus
cibles et aux interactions trophiques avec les influx afférents.

Un événement majeur de I'ontogenese cérébrale est constitué par la migration neuronale de
leur site de production dans les différentes zones germinatives jusqu'a leur site de
fonctionnement parfois situé a grande distance. Si 1'on considére cette migration neuronale
comme référence temporelle (figure 6.2), on peut distinguer, outre une premiere phase
constituée par l'apparition d'un neuroectoderme, trois grandes périodes développementales au
niveau du cortex cérébral :

sune phase prémigratoire couvrant la période comprise entre l'individualisation d'une plaque
neurale, sa fermeture en un tube neural et l'initiation de la migration neuronale ;

eune phase de migration des neurones peuplant les différentes couches corticales selon un
gradient inside-out (figure 6.3) ;



sune phase postmigratoire correspondant a la différenciation des neurones en place avec
l'axogenese, la synaptogenése, la mort neuronale programméeet la myélinisation.

Production des précurseurs neuraux

La période développementale comprise entre 1'isolement de la gouttiére neurale et I'initiation
de la migration neuronale (cette période chez I'hnomme s'étend de la 4°a la 10° semaine de
grossesse) est d'une importance cruciale pour la suite du développement cérébral : I'épithélium
produit activement des précurseurs pour I'ensemble du cerveau au cours de cette courte
période ontogénique ; de plus un phénotype glial émerge a ce stade développemental
(Gressens et coll., 1992). Nos connaissances des constituants moléculaires controlant les
différentes étapes du cycle mitotique des cellules eucaryotes ont largement progressé durant
les deux derniéres décennies. En revanche, notre compréhension des signaux moléculaires
extracellulaires spécifiques stimulant ou inhibant in vivo ces mécanismes intracellulaires au
cours de la phase de production des précurseurs neuraux reste fragmentaire. Le role de
quelques facteurs mitogénes dont l'insuline, le facteur de croissance analogue a l'insuline de
type I (IGF-I), le VIP et le facteur neurotrophique dépendant de 'activité (ADNF) a pu étre
démontré.

Ainsi le VIP stimule considérablement la croissance et la maturation des embryons (Gressens
et coll., 1993). Cette accélération de la croissance cérébrale précoce s'explique par un
raccourcissement de 1'ordre de 45 % de la longueur du cycle mitotique, avec une réduction
portant sur les phases S et G1 tandis que les phases G2 et M du cycle mitotique ne sont pas
affectées par le VIP (Gressens et coll., 1997). Confirmant le role du VIP dans le contrdle de la
prolifération des précurseurs neuraux, I'administration d'un antagoniste du VIP a des souris
gestantes durant la période prémigratoire induit une microcéphalie sévere (réduction de 1'ordre
de 50 % du volume cérébral) accompagnéed'un retard de croissance global (Gressens et coll.,
1994). L'histologie des cerveaux microcéphales ne montre pas de 1ésion clastique ni
d'anomalie de cytoarchitecture cérébrale : le poids réduit des cerveaux est dii principalementa
une diminution du nombre d'unités verticales du néocortex (voir ci-dessous), induisant une
réduction de la surface corticale. Dans les microcéphalies dites développementales (pour
revue, voir Evrard et coll., 1992), les déficits neuronaux numériques et leurs conséquences
pour la différenciation des processus neuritiques sont dus a une insuffisance de la
multiplication cellulaire ou a une mort cellulaire programmeée excessive. Les microcerveaux
radiaires sont dus a une réduction d'origine génétique des unités neuronogliales adjacentes.
Cette affection est caractérisée par une survie ne dépassant pas 30 jours, un poids du cerveau
extrémement réduit (de I'ordre de 16 g a 50 g), une gyration des circonvolutions cérébrales
simplifiées, une migration neuronale intacte, une lamination et une épaisseur corticales
préservées. De méme, la microcéphalie induite par I'inhibition du VIP d'origine maternelle est
caractérisée par une préservation anatomique de 1'unité neuronogliale fasciculée (voir le
paragraphe « migration neuronale ») tandis que le nombre de ces unités est réduit par une
inhibition de la multiplication des précurseurs au niveau de la zone germinative primitive. Ce
modele animal de microcéphalie pourrait donc constituer un modele de microcerveau radiaire
et de ses variantes viables moins séveres (Barkovich et coll., 1998).
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Représentation schématique de la chronologie des principales
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étapes du développement prénatal normal du néocortex humain (d’aprés

Evrard et coll., 1989)

Figure 6.2
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Figure 6.3

des mammiféres

ZG : zone germinative ; Z1 : zone intermédiaire ; PPP : plaque plexiforme primitive ; SP :



sous-plaque ; PC : plaque corticale ; ML : couche moléculaire. Les fleches représentent les
neurones migratoires.

Neurogeneése prénatale

La production des neurones pour le néocortex cérébral humain est un événement survenant au
cours de la premiere moitié¢ de la grossesse. Il n'existe pas de données certaines concernant le
nombre de neurones présents dans le cerveau des différentes espéces de mammiferes. La zone
d'incertitude est encore grande, tant par la mesure du contenu en ADN que par les
numérations histologiques. Dans le cerveau humain adulte, des estimations assez récentes du
nombre de neurones ont propos¢ des chiffres compris entre trois milliards et cent milliards de
neurones (3.10°a 1.10'"). De méme, la proportion exacte de cellules gliales par rapport a la
population neuronale fait encore I'objet d'apres controverses (rapport neurone/glie compris
entre 1/1 a 1/10).

Le néocortex cérébral est constitué d'unités verticales (colonnes neuronales) : le nombre de
neurones constituant une unité verticale semble constant au travers de la série des
mammiferes (de la souris a 'homme) et ce quelle que soit la région corticale étudiée (en
dehors du cortex occipital ou les colonnes verticales contiennent environ deux fois plus de
neurones). En revanche, au cours de 1'évolution des mammiferes, on observe de grandes
différences dans la durée de production des précurseurs donnant naissance aux unités
verticales. C'est ainsi que chez la souris la neuronogenése du néocortex s'étale sur 6 jours
alors qu'elle s'étend sur environ 10 semaines chez I'homme (entre la 10° et la 20° semaine de
grossesse). Cette période de neuronogenése correspond a la production des neurones a partir
des cellules précurseurs formées durant la période prémigratoire.

La technique d'administration de bromodéoxyuridine ou de thymidine tritiée, qui sont
incorporées dans ' ADN lors de la phase S du cycle mitotique, a permis d'étudier les différents
parametres du cycle mitotique et leur évolution au cours de la neuronogenese néocorticale tant
chez le rongeur que chez le singe. Dans le mod¢le décrit par le groupe de Caviness (pour
revue, voir Caviness et coll., 1995), il existe une population homogene de précurseurs
neuronaux au sein de la zone germinative périventriculaire. Dans ce modele, la longueur du
cycle mitotique augmente progressivement au cours de la période de production neuronale ;
cet allongement du cycle mitotique est diia une augmentation de la durée de la phase G1 alors
que les G2, M et S restent constantes (figure 6.4).
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Figure 6.4 : Variations de la durée des différentes phases du cycle mitotique au
niveau de la zone germinative périventriculaire de la souris entre E11 et E16

(période de neuronogenese) (d'aprés Caviness et coll., 1995)

Durant cet intervalle neurogénétique, la durée du cycle mitotique passe d'environ
8 heures a 18 heures. Cette augmentation est essentiellement liée a un allongement
progressif de la phase G1.

Néanmoins, I'administration de glutamate ou de GABA est susceptible de modifier la
longueur des phases G1 et S du cycle mitotique au sein de la zone germinative (Haydar et
coll., 2000).

Un travail récent de Blaschke et coll. (1996) suggére qu'une proportion importante des
cellules de la zone germinative meurt au cours de la période de production neuronale. D'autre
part, Polleux et coll. (1997) ont récemment proposé I'existence d'une régionalisation du
neuroépithélium périventriculaire : les parametres du cycle mitotique seraient propres a
chaque région du neuroépithélium et permettraient de spécifier de fagon précoce les
caractéristiques uniques des futures aires corticales (voir le paragraphe « migration neuronale

»).

Au cours de la neuronogenese, apres toute phase M du cycle mitotique, les cellules filles font
face a un choix dichotomique (figure 6.5) : poursuivre un nouveau cycle mitotique (phase G1)
ou devenir définitivement postmitotique (phase GO0) sans possibilité de réentrer ultérieurement
en division.
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Figure 6.5 : Représentation schématique des différentes phases du cycle mito-

tique des cellules précurseurs au sein du neuroépithélium germinatif

G1 : phase de synthése protéique ; S : phase de duplication de 'ADN ; G2 : phase de
synthése protéique ; M : mitose proprement dite ; GO : phase postmitotique.

Noter le mouvement interkinétique des noyaux au cours du cycle : la position relative du
noyau dans la zone germinative dépend de la phase du cycle mitotique.

La proportion de cellules filles qui réentrent dans le cycle mitotique (G1) ou qui quittent
définitivement le cycle mitotique (cellules en phase GO postmitotiques qui vont migrer dans la
plaque corticale) est variable et dépend du stade de production neuronale. Certains facteurs
mitogenes ont été décrits tels I'lGF-1 ou le facteur de croissance fibroblastique (FGF). Bien
que la sortie de précurseurs neuronaux du cycle mitotique puisse résulter de la diminution de
ces facteurs mitogenes, l'expression continue de facteurs prolifératifs endogenes dans le
néocortex en développement suggere l'existence de signaux inhibiteurs pour permettre a la
cellule de quitter le cycle mitotique. A la différence de facteurs induisant la différenciation
neuronale (comme la neurotrophine 3) qui ne modifient pas 'activité mitotique de précurseurs
neuronaux, le polypeptide activant 1'adénylate cyclase pituitaire (PACAP) agit comme un
facteur détournant les précurseurs neuronaux du cycle mitotique pour les orienter vers la voie
de différenciation (Lu et DiCicco-Bloom, 1997). La production du PACAP par les cellules de
la zone germinative périventriculaire et l'existence de récepteurs au PACAP sur certaines
cellules de cette zone germinative suggeérent un role autocrine de ce facteur trophique.

Neurogenese postnatale et adulte

Le cerveau mature semble garder une capacité a produire de nouveaux neurones et ce tout au
long de la vie. Ce phénomene de neuronogenéese prolongéea €té bien démontré au niveau des
bulbes olfactifs et du gyrus dentelé de 1'hippocampe. De plus, la zone périventriculaire adulte
pourrait également produire des neurones pour le cortex associatif (Gould et coll., 1999).
Différents facteurs contrélant cette neuronogenése adulte ont été¢ mis en évidence : des
injections systémiques d'IGF-1 (Aberg et coll., 2000) ou de basic fibroblast growth factor
(Palmer et coll., 1999), I'exercice, un environnement enrichi (Nilsson et coll., 1999 ; Derrick
et coll., 2000) ou une mort neuronale induite (Magavi et coll., 2000) favorisent la
neuronogenese adulte, tandis que les opiacés (Eisch et coll., 2000) ou la déplétion
sérotoninergique (Brezun et Daszuta, 1999 et 2000) I'inhibent. L'implication de cette



neuronogenese adulte dans les processus mnésiques et les fonctions associatives est fortement
suspectée, mais reste a démontrer de manicre formelle.

Migration neuronale

Les premiers neurones formés vont migrer en dehors du neuroépithélium germinatif pour
former une plaque corticale primitive appelée plaque plexiforme primitive ou préplaque (pour
revue, voir Marin-Padilla, 1998) (figure 6.3). Les neurones secondairement produits vont
diviser cette préplaque corticale en une couche superficielle (la couche moléculaire ou couche
corticale I) localisée sous la surface piale et en une couche neuronale profonde (la sous-plaque
ou couche corticale VIb). Les vagues successives de neurones migratoires vont ensuite
dépasser les neurones de la sous-plaque et les neurones de la vague précédente pour venir se
placer sous la couche moléculaire (couche I). Ces différentes vagues neuronales vont ainsi
former successivementles couches corticales VIa, V, IV, II et II. Cette construction du dedans
vers le dehors des couches corticales VI a II est généralement appelée gradient inside-out.

Au cours de leur migration entre leur zone de production et leur localisation corticale finale,
les neurones peuvent adopter plusieurs types de trajectoires (figure 6.6) :

sun grand nombre de neurones migrent de facon radiaire depuis leur site de production au sein
de la zone germinative périventriculaire (également appelée zone ventriculaire) jusqu'au
cortex, étant guidés par les cellules ou fibres gliales radiaires qui s'étendent de la surface
ventriculaire a la membrane piale (pour revue, voir Rakic, 1988 ; Evrard et coll., 1992) ;

sune proportion non négligeable de précurseurs neuronaux produits au sein de la zone
germinative périventriculaire adoptent initialement une trajectoire tangentielle au niveau de la
zone germinative périventriculaire (Fischell et coll., 1993) avant d'adopter une trajectoire
radiaire le long des guides gliaux pour rejoindre la plaque corticale en formation. Le rdle de la
migration tangentielle pourrait étre de favoriser une certaine dispersion au niveau de la plaque
corticale des cellules issues d'un méme clone au sein de la zone germinative ; ce mécanisme
développemental permettrait d'accroitre la diversité neuronale au sein d'une méme aire
corticale (Austin et Cepko, 1990) ;

sune migration neuronale tangentielle, indépendante de la glie radiaire a ¢galement été décrite
au sein de la zone intermédiaire (future substance blanche) (O'Rourke et coll., 1992). Ces
cellules ne dérivent pas de la zone germinative périventriculaire, mais sont issues de
I'éminence ganglionnaire (dont dérive une partie des noyaux gris) et donnent naissance a une
grande proportion des interneurones GABAergiques (Anderson et coll., 1997 ; Zhu et coll.,
1999).



Figure 6.6 : Représentation schématique des différentes trajectoires migra-
toires adoptées par les neurones néocorticaux a partir de la zone germinative
(ZG) périventriculaire ou de I'éminence ganglionnaire (EG)

1 : migration radiaire le long des faisceaux gliaux ;

2 : migration initialement tangentielle au niveau de la zone germinative suivie d'une migration
radiaire le long des guides gliaux ;

3 : migration tangentielle au niveau de la zone intermédiaire (ZI). PC : plaque corticale ; ML :
couche moléculaire.

Durant la migration neuronale, les fibres gliales radiaires sont groupées en faisceaux de 3 a 10
fibres a travers I'ensemble du néopallium (Gadisseux et Evrard, 1985). Les faisceaux gliaux
pourraient représenter des corridors d'apport énergétique pour les neurones migratoires. Les
fibres gliales radiaires ont acces aux hydrates de carbone nécessaires pour synthétiser le
glycogene via leurs extrémités apicales et basales dilatées qui sont en contact avec,
respectivement, les plexus vasculaires piaux ou les vaisseaux pénétrants radiaires et les plexus
choroides ou les vaisseaux intraluminaux. Au contraire, les neurones migratoires sont
généralement situés a une grande distance de la vascularisation intraparenchymateuse qui,
durant cette étape ontogénique, est peu développée (Kuban et Gilles, 1985 ; Norman et
O'Kusky, 1986). La présence de quantités importantes de glycogéne intracytoplasmique au
niveau des fibres gliales radiaires est un élément supportant cette hypothése.

L'unité neuronogliale composée par le faisceau glial et les neurones migratoires affiliés est
conservée chez les différents mammiferes étudiés, y compris chez I'hnomme (Gressens et
Evrard, 1993). Cette unité neuronogliale pourrait donc représenter un module
développemental : I'unité reste stable alors que le nombre de ces modules adjacents augmente
graduellement pour permettre I'expansion cérébrale observée au cours de 1'évolution des
mammiferes.

Le contrdle moléculaire de la migration neuronale est complexe et fait inter-venir différents
mécanismes touchant plusieurs populations cellulaires (pour revue, voir Gressens, 1998). Le
glutamate, principal neurotransmetteur excitateur du cerveau mature, exerce un contrdle étroit
sur les neurones migratoires : un blocage des récepteurs au glutamate ralentit la vitesse
migratoire tandis qu'un exces de stimulation de ces récepteurs induit des arréts migratoires
(Komuro et Rakic, 1993 ; Marret et coll., 1996). Le GABA est également impliqué dans la
migration neuronale : les neurones en place dans la plaque corticale produisent du GABA qui
exercerait un effet attractif sur les neurones en migration (Behar et coll., 1998). L'influence de
facteurs trophiques vient d'étre démontrée par la production d'hétérotopies neuronales suite a
I'administration de neurotrophine-4 durant la période de migration neuronale (Behar et coll.,



1997). De méme, la neuréguline, un membre la famille des facteurs de croissance
épidermiques (EGF), est critique pour les interactions entre neurones migratoires et cellules
gliales radiaires (Anton et coll., 1997).

Différents genes impliqués dans la migration neuronale ont été mis en évidence récemment :
le géne LIS-1 associé au syndrome humain de Miller-Diecker (syndrome malformatif
comprenant un cortex lissencéphalique secondaire a un arrét migratoire) (Lo Nigro et coll.,
1997), le géne doublecortine associé¢ au syndrome humain li¢ a 1'X « double
cortex/lissencéphalie » (arrét migratoire en bande) (Des Portes et coll., 1998), le géne filamine
impliqué dans les hétérotopies neuronales périventriculaires liées a 1'X (Fox et coll., 1998) et
le géne reeline (Miao et coll., 1994) responsable d'anomalies migratoires chez la souris
mutante reeler. LIS-1 code pour la platelet-activating factor (PAF) acéthylhydrolase qui est
impliquée dans le métabolisme du PAF ainsi que dans l'organisation du cytosquelette. La
doublecortine et la filamine semblent étre deux protéines du cytosquelette neuronal. LIS-1 et
la reeline sont exprimés au niveau des cellules de Cajal-Retzius (neurones présents au niveau
de la couche corticale I) et la reeline est également présente au niveau des cellules de la sous-
plaque ; ces données suggerent un réle important de ces populations neuronales dans le
contrdle de la migration des neurones de la plaque corticale.

Un équipement peroxysomal adéquat est également nécessaire pour permettre une migration
neuronale harmonieuse comme le montrent les anomalies migratoires observées dans le
syndrome de Zellweger humain (syndrome cérébro-hépato-rénal) ou ses modeles animaux
caractérisés par une absence de peroxysomes fonctionnels (Baes et coll., 1997). Des données
récentes indiquent un lien potentiel entre métabolisme peroxysomal et récepteur NMDA via la
synthese peroxysomale de PAF qui est capable d'accroitre 'activité des récepteurs NMDA
(Gressens et coll., 2000).

Astrocytogenése

La glie comporte trois types de populations cellulaires : les astrocytes, les oligodendrocytes
produisant la myé¢line et la microglie (correspondant aux macrophages cérébraux). Ce
paragraphe sera consacré exclusivement aux astrocytes. Nous convions le lecteur intéressé
aux autres populations gliales a consulter par exemple les articles de revue de Barron (1995)
et Hardy (1997).

Tirant leur nom de leur forme étoiléeetdurdle supposé de remplissage (glue), les cellules
astrogliales sont connues depuis le début du XX°siécle. Depuis cette époque, on a
généralement considéré que ces cellules avaient principalement une fonction passive de
support physique pour les cellules « nobles » que sont les neurones. Depuis plus de quinze
ans, ce point de vue a été progressivement abandonné au profitd'un modéle ou les astrocytes
remplissent des fonctions déterminantes dans le fonctionnement physiologique et
pathologique du cerveau adulte. De méme, il est de plus en plus évident que les cellules de la
lignée astrogliale jouent des rdles clés au cours du développement cérébral et de la
néocorticogenese en particulier. Ces fonctions (pour revue, voir Jacobson, 1991), encore au
stade d'hypothése pour certaines et formellement démontrées pour d'autres, comprennent la
guidance mécanique et métabolique des neurones migratoires, la guidance axonale, la
stimulation de la croissance neuritique, le transfert de métabolites des vaisseaux aux neurones,
I'établissement de structures astrogliales préfigurant l'architecture neuronale et/ou axonale, la
régulation du potassium extracellulaire, la sécrétion de substances trophiques pour les



neurones, la phagocytose de débris cellulaires, la myélinisation du systéme nerveux central et
la formation de la barriere piale et hématoméningée.

L'origine des astrocytes néocorticaux semble étre bimodale :

eapres la fin de la migration neuronale, les fibres gliales radiaires se transforment en
astrocytes qui se retrouvent préférentiellement dans la substance blanche et dans les couches
profondes du néocortex (couches neuronales infragranulaires) ;

«d'autre part, il existe, au sein de la zone germinative tardive, une production de précurseurs
gliaux qui migrent dans les couches corticales superficielles (supragranulaires) sans passer par
un stade intermédiaire de fibre gliale radiaire. Chez 'homme, cette prolifération astrocytaire
survient entre 24 et 32 semaines de grossesse, avec un pic aux environs de la 26° semaine.

La transformation des cellules gliales radiaires fait appel a une digestion autophagique des
prolongements apicaux de ces cellules et a une translocation du noyau de la zone germinative
vers la substance blanche. Les mécanismes moléculaires régissant cette transformation sont
encore inconnus. En culture, il a été montré que le maintien du phénotype glial radiaire
nécessitait la présence de neurones.

In vitro, de nombreux facteurs trophiques sont capables de stimuler la prolifération des
cellules astrogliales (pour revue, voir Loughlin et Fallon, 1993). Parmi les rares facteurs
trophiques testés in vivo, le VIP et le PACAP stimulent la prolifération des précurseurs
astrocytaires au sein de la zone germinative tardive et I'inhibition du VIP induit une déplétion
marquéedel'équipement cortical en cellules gliales chez la souris (Zupan et coll., 1998). Cette
dépopulation astrogliale s'accompagne d'anomalies durables de la différenciation neuronale
(Zupan et coll., 2000). Chez I'homme, la naissance prématurée induisant la perte des apports
de substances trophiques d'origine maternelle, le grand prématuré humain pourrait avoir un
déficit cortical en astrocytes par manque de VIP maternel. Dans cette hypothése, l'insuffisance
astrocytaire pourrait secondairement induire des anomalies neuronales responsables de
troubles du développement psychomoteur de certains grands prématurés.

Mort cellulaire programmeée

Le contingent neuronal du cerveau mature n'est pas fixé de fagon univoque par la quantité de
neurones produits. En effet, une fois que les neurones ont été produits et ont migré jusqu'a
leur position finale, on assiste a un processus d'élimination des neurones excédentaires. Ce
processus peut toucher entre 15 % et 50 % des neurones initialement produits selon les
régions cérébrales concernées (Oppenheim, 1991). Sous 1'influence d'une combinaison de
facteurs exogenes et endogenes, des programmes génétiques (d'ou le nom de mort cellulaire
programmeée) sont activés et vont dépasser les défenses naturelles du neurone. Il en résulte
que la cellule, saine au départ, va mourir et étre ensuite rapidement éliminée par phagocytose.
La fragmentation de I'ADN représente une étape centrale de cette mort cellulaire programmée
¢galement appelée apoptose.

Divers acteurs moléculaires participent a la décision de maintenir le neurone en vie ou au
contraire d'initier le programme de suicide cellulaire. Il s'agit principalement :

«de 'activité de certains genes protecteurs ;



«de la disponibilité en facteurs neuronotrophiques ;

«de l'activation du neurone par des signaux ¢€lectriques issus d'autres neurones, cette activité
¢lectrique jouant également un role protecteur. Le glutamate est un élément clé¢ déterminant la
survie du neurone : un excesde glutamate induit une mort neuronale excitotoxique (Marret et
coll., 1995) tandis qu'un blocage des récepteurs NMDA produit une mort neuronale étendue
au sein du cerveau en développement (Ikonomidou et coll., 1999), démontrant que la survie
neuronale n'est compatible qu'avec une activité glutamatergique réguléedefacon trésprécise.

Différents roles ont été attribués a cette mort cellulaire programmée:
*¢élimination des neurones « malades » ;
caugmentation de la diversité neuronale par élimination des neurones redondants ;

scompétition pour les facteurs trophiques avec élimination des neurones défavorisés dans
cette compétition.

Neuritogenese

Lorsque les neurones migratoires atteignent leur position finale au sein de la plaque corticale,
ils forment rapidement des prolongements axonaux et dendritiques qui vont permettre de
connecter des structures cérébrales distantes entre elles. Cette phase de production neuritique
au niveau du néocortex cérébral survient principalement, mais pas exclusivement au cours de
la seconde moitié de la grossesse.

Au cours du développement cérébral, les axones doivent trouver leur route au travers de
différentes structures immatures en formation afin d'atteindre les structures cibles. A noter
que la distance séparant le neurone qui €émet son axone et le neurone sur lequel il doit se
projeter augmente proportionnellement avec la croissance en taille du cerveau. Dans leur
navigation vers leur cible, les axones et tout particuliérement I'extrémité distale appelée cone
de croissance sont aidés par divers mécanismes :

*le phénotype de chaque neurone contient des informations déterminant le type de
connections qu'il devra établir ;

*la chémoattraction ou les cellules cibles libérent des substances chimiques capables d'attirer
ou de repousser les cones de croissance ;

e]a libération de neurotransmetteurs et de divers facteurs de croissance favorisant l'extension
des axones possédant le récepteur correspondant ;

*le cone de croissance axonal peut interagir avec des glycoprotéines de la matrice
extracellulaire jouant le role de balises ;

*lors des stades précoces du développement cérébral, les distances séparant les différentes
structures nerveuses sont réduites, facilitant largement le travail

des cones de croissance. Ces axones, dits pionniers, pourront par la suite servir de guides pour
des neurites produits a des stades plus tardifs.



Tout comme pour les neurones, certaines projections axonales sont produites initialement en
nombre excessif, connectant entre elles de trop nombreuses structures cérébrales. Cette phase
initiale est suivie d'une phase de régression axonale visant a éliminer les axones
surnuméraires, permettant ainsi d'obtenir des connections adéquates et fonctionnelles entre les
différentes structures cérébrales. Cette balance entre le maintien et 1'élimination d'axones est
régie par divers mécanismes. De fagon évidente la survie du neurone conditionne cette
décision. De plus, la compétition pour les facteurs trophiques disponibles (voir par exemple
Cabelli et coll., 1997) interagit avec le génome du neurone pour réguler cet équilibre. Enfin, la
présence d'un transfert d'information sous la forme d'une activité électrique le long d'un axone
est un élément déterminant pour la survie de cet axone. La stimulation joue un réle
prépondérant sur le développement cérébral : les stimuli, les expériences in utero et surtout
durant la vie postnatale vont véritablement sculpter notre cerveau en pleine croissance (voir
par exemple Zheng et Purves, 1995).

Les connexions callosales, les connexions intracorticales de type feedback et les projections
corticofuges (comme la voie motrice) semblent étre régies par le principe « surproduction-
¢lagage des neurites excédentaires » et sont donc fortement soumises a I'environnement (voir
par exemple, Huttenlocher et Bonnier, 1991 ; Innocenti et Tettoni, 1997). En revanche, les
connexions intracorticales de type feedforward (par opposition aux connexions intracorticales
de type feedback) semblent étre prédéterminées de fagon précoce et sont peu ou prou
sensibles au phénomeéne de régression (« sculptage » environne-mental) (Kennedy et Dehay,
1997).

Synaptogenese

L'établissement de synapses entre neurones est également un processus de production-
destruction qui, bien que débutant dés la seconde moiti¢ de la grossesse et s'étendant jusqu'a
l'adolescence, culmine durant les deux premicres années de vie, avec chez les primates un
second pic a I'adolescence (Bourgeois, 1997). Ce processus de synaptogenese a €té largement

¢étudié par Changeux et Edelman (Changeux et Danchin, 1976 ; Edelman 1981) (figure 6.7)
qui ont introduit le concept de stabilisation synaptique.
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Figure 6.7 : Hypothése de Pépigenése par stabilisation sélective (d’aprés



Changeux, 1985)

L'entrée en activité, spontanée et/ou évoquée, du réseau nerveux en développement regle
I'¢limination des synapses surnuméraires mises en place au stade de la redondance
transitoire

Durant le développement cérébral, une phase de surproduction de synapses avec des
connexions redondantes est suivie d'une phase « régressive » d'élimination synaptique. Dans
le mode¢le théorique de Changeux, quelques geénes contrdlent les vagues de synaptogenése non
spécifique. Le fagonnage synaptique final est essentiellement controlé par les facteurs
d'environnement. Un accroissement modéré du nombre de geénes produit un substratum plus
riche sur lequel l'environnement peut créer un réseau neuronal plus complexe. L'activité
neuronale provoquée par la libération de glutamate, le principal neurotransmetteur excitateur
ou par tout autre mécanisme induit un afflux de calcium et des modifications des taux de
NO°. Ces modifications moléculaires, via la libération de facteurs neurotrophiques, stabilisent
des synapses labiles, les protégeant de I'¢limination apres chaque phase de surproduction
synaptique. Ce modele de stabilisation synaptique s'accompagnant d'une élimination des
synapses excédentaires n'exclut pas I'existence d'autres mécanismes de formation synaptique
comme un processus dit « instructif » ou les connexions synaptiques sont établies d'emblée de
facon adéquate.

Notre compréhension actuelle des mécanismes moléculaires de la stabilisation synaptique
suscite de multiples questions en médecine néonatale, en neurologie pédiatrique et en
psychiatrie de l'enfant. Le cas des grands prématurés en est un exemple :

*quelles sont les conséquences pour la stabilisation synaptique des multiples modifications du
milieu ambiant induites par la naissance avant le terme ?

quelle est I'influence, positive ou néfaste, des stimuli anormalement précoces sur la
synaptogenese ?

quels sont les effets des thérapeutiques qui modifient le systéme glutamate-oxyde nitrique sur
'équipement synaptique ?

faut-il essayer de compenser la perte de facteurs de croissance d'origine maternelle pour
obtenir des synapses en nombre suffisant ?

Interactions génome/environnement

La croissance du cerveau des mammifeéres est sous le controle de deux grands principes
organisateurs : le génome des cellules neurales et I'environnement. Ces deux principes
interagissent pour moduler le développement cérébral aux différentes étapes de la vie pré-et
postnatale. Outre les programmes génétiques du cerveau en développement, I'environnement
joue un rdle clé dans les mécanismes controlant la croissance cérébrale. L'importance de
l'environnement extra-embryonnaire dans la régulation de I'expression des geénes impliqués
dans le développement est désormais reconnue. Outre les effets toxiques et
encéphaloclastiques traditionnellement décrits pour les agents tératogenes, certains facteurs
d'environnement sont capables d'interférer avec le contrdle transcriptionnel ou post-
transcriptionnel de certains génes régulateurs. La perturbation de ces génes qui contrdlent de
maniere précise les phases successives de 1'ontogenese cérébrale est susceptible d'altérer de
facon insidieuse la machinerie cellulaire du cerveau en développement.



En conclusion,le développement du systéme nerveux central résulte d'interactions entre
différents systemes de neurotransmetteurs, de facteurs trophiques et de médiateurs du stress.
La majorité des données dont nous disposons concernent le rongeur et dans certains cas le
singe. En revanche, les données normatives et pathologiques sur I'hnomme sont rares et
parcellaires, fait aggravé par la réduction drastique du nombre d'examens neuropathologiques
post mortem pratiqués actuellement. Enfin, 1'application de ces données neurobiologiques et
développementales a la compréhension, au dépistage et a la prise en charge des maladies
psychiatriques de 1'enfant n'en est encore qu'a ses balbutiements.
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