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B La question de la (psycho)thérapie et de la (pharmaco)thérapie des troubles
psychiques peut s'aborder sous I'angle pratique de leurs articulations dans un
traitement. C'est ce que font Michelle B. Riba et Richard Balon, dans un ouvrage que
nous presentons brievement, ainsi que Karina Hansen, concernant la schizophrénie,
et Philippe Mazet, a propos de la dépression de I'enfant et de I'adolescent, dans
deux articles de synthese. Pour la schizophrénie, une étude d’excellente qualité de
MacFarlane a permis de montrer l'intérét de coupler psychothérapie (familiale dans
ce cas) et pharmacologie. Mais de telles études sont rares et il est souhaitable de
les développer pour fonder plus solidement ces résultats. Concernant I'utilisation
des ISRS chez I'enfant/adolescent dépressif, Ph. Mazet revient sur la polémique a
propos de leur efficacité, pour laquelle il n'existe guére de données convaincantes, et
de I'augmentation du risque suicidaire associé, qui reste modérée mais pour laquelle
il existe des données fortes. Pour |'auteur, si les traitements psychothérapiques de
la depression chez I'enfant/adolescent s’averent, cliniquement, « particuliérement
efficaces », il n'est cependant pas exclu que les ISRS aient une action psychotrope
efficace, et que leur utilisation demeure pertinente dans les états dépressifs sévéres
persistants, aprés qu'une psychothérapie bien conduite ait échoué. Leur utilisation
devrait cependant étre réservée, pour cette tranche d'age, aux seuls spécialistes.

La question peut également étre abordée sous I'angle du débat toujours renouvelé
de «I'esprit et du cerveau ». « Changez l'esprit et vous changerez le cerveau »,
affirment en exergue de leur article Hervé Allain et Daniéle Bentue-Ferrer, Les
importants résultats de Kandel sur la plasticité cérébrale et la variabilité épigéné-
tique viennent soutenir cette assertion, qui justifie que la psychothérapie n'est pas
qu'une « conversation », mais qu'elle induit une « modulation neurophysiologique
modifiant la structure neuronale ». Les études en neuro imagerie viennent l'illustrer,
par exemple dans le cas des TOC, en relation avec le métabolisme du noyau caudé.
Les auteurs considéerent que cette « vision neurophilosophique semble prometteuse
pour la psychiatrie de demain ».

Au-dela du strict contenu de ce n° 48 de « Pour La Recherche », cette notion de
« vision neurophilosophique », dont on en trouvera un bon exemple chez Louis
Cozolino, un psychologue qui présente dans un ouvrage': 2 le paradigme emergent
du « psychotherapist-as-neuroscientist », suscite la réflexion. Le développement
actuel de ces formes de « naturalisation » de la psyché requiert une mise en
perspective philosophique, épistémologique et sociologique. C'est ce que fait Alain
Ehrenberg dans un article sur le « sujet cérébral »3. 4, dans lequel il discute le
programme fort des neurosciences, qui englobe dans cette « nouvelle » discipline
reine « le social, le cérébral et le mental ». Surtout, il montre que « cet organe
[le cerveau] ne peut plus étre considéré aujourd'hui seulement comme un objet
scientifique et médical, il est aussi promu comme un acteur social » et se demande
si « I'opinion [est] sur la voie d’adopter I'idée que nos difficultés relationnelles et
psychologiques ne sont pas personnelles, mais neurochimiques ? S'agit-il d'une
metaphore ? D'une vaine proclamation a laquelle personne n'adhére vraiment ?
D'un nouveau langage de justification de nos actions susceptible de se diffuser
socialement ? ». La question est d'importance, et elle a des conséquences prati-
ques, y compris sur la therapeutique. (Se) penser, par exemple, en termes de
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Psychothérapie - pharmacothérapie : le point de vue
du psychopharmacologue

Hervé Allain*, Daniele Bentue-Ferrer*®

« Changez I'esprit et vous changerez le cerveau » ment n'est pas conscient et elle influence les comportements

sur le long terme. Amini et al (1996), en ce sens, postulent que

I - Introduction la psychothérapie n'est pas simplement une conversation et un
L'Objectlf du phannaco|ogue est de mettre en évidence une Bchange d'idées mais une relation d'attachement induisant une

propriété pharmacologique, intrinséque au médicament, en modulation neurophysiologique modifiant la structure neurona-
dehors de toute influence autre, placebo, psychothérapie ou le. Les patients participant a une psychothérapie mobilisent leur
environnement. On congoit donc que le fossé identifié entre memoire implicite et engagent un mecanisme permettant une
psychothérapie et pharmacothérapie est d'ordre méthodolo- modification du matériel mémorisé. L'expérimentation animale
gique et non idéologique. L'utilisation des psychotropes chez nous a appris que l'extinction d'une peur conditionnée n'est
I'homme obéit a cette démarche mais n'exclut pas qu'en pas un phénomeéne passif relevant d'un oubli spontané, mais
thérapeutique, I'effet final du médicament sera précisément la au contraire un processus actif, impliquant un nouvel apprentis-
sommation de l'effet intrinséque et des autres facteurs influen- ~ Sage (Liggan et Kay, 1999). En Psychiatrie, le stress post-trau-
cant le comportement, I'humeur, les émotions et la cognition. La matique (Post Traumatic Stress Disorder, PTSD) constitue un
question posée est double : 1) le médicament peut-il modifier ~ €xemple de peur acquise et d'anxiété associeée engendrant une
des états longtemps considérés comme du ressort exclusif de hypervigilance et des comportements inadaptés. Les faits rela-
la psychologie ou de la conscience tels 'émotion, I'éthique, les tifs au traumatisme sont encodés par la mémoire implicite dont
prises de décision... ? 2) la psychothérapie a-t-elle un impact la traduction en imagerie cérébrale se résume a une activation
identifiable sur la biologie du cerveau ? Les présentes lignes ont métabolique de I'amygdale lors de la memorisation d'événe-
pour but, & travers la plasticité du cerveau, de démontrer que ments a forte charge émotionnelle (Cahill et al, 1996). La prise
des concepts apparemment d'ordre virtuel pour le biologiste, en charge de ce PTSD peut étre pharmacologique (Allain et al,
possédent un substratum anatomo-chimique et que les mots, 2093). mais I'extinction peut aussi résulter d'un entrainement
dans leur possibilité de modifier ces états physiques, peuvent actif, conduit par un psychothérapeute. Celui-ci, en sollicitant
se comparer au médicament. Pour le pharmacologue, le défi la meémoire de son patient active 'amygdale et induit un nouvel
est d'établir un lien entre la relation patient-psychothérapeute ~ apprentissage et une nouvelle trace mnésique permettant ['atte-
et les structures moléculaires relayant cette action. Pour le neu- ~ huation des évocations sensorielles et cognitives associees au
robiologiste la perspective d'aborder la conscience humaine  traumatisme (Liggan et Kay, 1999).

comme champ d'analyse semble se dessiner (Delacour, 1997 ;
Gabbard, 2000).

Il - Les concepts

Ill - Les preuves
La neuroimagerie
Les techniques les plus avancées de la neuroimagerie ont

Les phénomeénes cognitifs conscients ou inconscients, méme permis de visualiser, en direct, les modifications neurobiologi-
les plus complexes comme |la mémoire, I'attention, le langage, ques associées a certains « états-mentaux » et a la pathologie
reposent sur des mécanismes biologiques (Allain et al, 2006). (Beutel et al, 2003).

L'exemple de la mémoire et de sa définition élémentaire qu'est Au-dela des débats méthodologiques, la revue de Roffman et

la potentialisation a long terme (Long Term Potentiation, LTP) al (2005) recense les principaux travaux évaluant les corréelats
est particuliérement illustratif. Apprendre modifie |'anatomie du entre neuroanatomie fonctionnelle et psychothérapie. Il semble

cerveau. Bailey et Kandel (1993) ont démontré que chez I'Aply- établi que la psychothérapie peut produire une modification
sie, un escargot marin, le nombre de synapses doublait en situa- (métabolisme, réceptologie, synaptologie...) de certaines
tion d'apprentissage mettant en jeu la mémoire a long terme. structures cérébrales, détectable en imagerie fonctionnelle.
Des rats vivant dans un environnement complexe possédent La plupart des études publiées, axées sur les phobies ou la
un plus grand nombre de synapses par neurones que des rats maladie dépressive, s'accordent a montrer que les traitements
élevés en isolement (Greenough et al, 1987). Chez 'homme, réussis restaurent les paramétres évalués au niveau de ce qui
nombre de travaux ont montré un lien entre un apprentissage est observé chez le sujet sain. De plus, ces changements sont
musical intensif et des modifications anatomiques objectivees similaires a ceux obtenus avec un traitement médicamenteux,
par l'imagerie cérébrale. Par exemple, des modifications de la laissant penser que les cibles sont, au moins partiellement,
densité synaptique ont pu étre indirectement démontrées en communes (Etkin et al, 2005).

magnétoencéphalographie, chez des violoncellistes de haut Par exemple, dans le trouble obsessionnel-compulsif
niveau, par rapport 8 des mélomanes ou & des témoins dénues (TOC) différentes études montrent de fagon convergente que
de pratique musicale (Pantev et al, 1998). Si la structure d'un les thérapies comportementales provoquent une baisse du
géne ne peut étre modifiée par 'apprentissage, I'étape trans- métabolisme au niveau du noyau caude, résultat en accord
criptionnelle, elle, peut étre régulée par les facteurs environne- avec ce que |'on sait de la physiopathologie de cette maladie.
mentaux ; c'est ce qu'il est convenu d'appeler |'épigenétique, Dans une étude menée en fluorodésoxyglucose-tomographie
dont I'effet de taille est mal appréhendable. Ces changements, d'émission de positons (PET-Scan), la fluoxétine, comme la
non seulement contribuent a I'établissement des bases biolo- psychothérapie, normalise le métabolisme du glucose dans
giques de l'identité mais peuvent induire et maintenir des com- cette structure (Baxter et al, 1992). Le chapitre de la dépres-
portements considérés comme pathologiques (Kandel, 1998). sion est riche, non seulement en travaux tentant de préciser les
Schématiquement, le fonctionnement de la memoire explicite corrélats entre I'imagerie fonctionnelle et la clinique (Drevets,
(ou déclarative) implique les aires du lobe temporal et plus 1998), mais surtout observant, avec des précautions oratoires,

spécialement I'hippocampe ; elle concerne la mémorisation que certaines psychothérapies normalisent les anomalies de
des faits et des données biographiques. Le fonctionnement de départ, au méme titre que le médicament, ici la venlafaxine ou

la mémoire implicite (ou procédurale) met en jeu les ganglions la paroxetine (Brody et al, 2001 ; Martin et al, 2001). Un autre
de la base ; elle concerne la mémorisation des apprentissages exemple, cette fois dans la phobie, démontre en PET-Scan, que
et encode les expériences émotionnelles précoces ou les rela- la thérapie cognitivo-comportementale contribue & elle seule a
tions d'attachement jouent un role prééminent. Son fonctionne- « recabler » (rewire) le cerveau (Paquette et al, 2003).
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L'essai clinique

La méthode utilisee dans l'essai clinique randomisé en
double-aveugle est une piste incontournable pour mettre en
evidence, certes le bénéfice apporté par le médicament ou
une autre approche therapeutique, mais aussi l'impact de I'effet
placebo ou encore le benéfice supplémentaire apporté par une
association de moyens thérapeutiques (exemple psychothéra-
pie + médicament verum).

L'étape initiale de tout essai clinique, souvent passée sous
silence, est de correctement définir le moyen thérapeutique
testé, puisque a priori, selon les canons de la méthodologie
de la recherche clinique, tout est évaluable et quantifiable.
C'est ici que seront mis en « concurrence », la molécule chi-
mique (meédicament, nutriment...), la technique chirurgicale
ou electrophysiologique (neurostimulation, stimulation magne-
tique transcranienne), l'acupuncture, la priere d'intercession
(Halperin, 2001), la psychanalyse ou les différentes formes de
psychothérapies telles la thérapie cognitivo-comportementale
(Paquette et al, 2003) ou encore les interventions psychosocia-
les, psycho-educationnelles (Beecham et al, 2006 ; Bernhard et
al, 2006) ou encore et plus récemment les techniques de réalité
virtuelle (Hoffman et al, 2006). Les critéres d'efficacité seront
les mémes quelle que soit la technique évaluée : échelles clini-
ques, neuroimagerie, qualité de vie, adaptation sociale... Une
evaluation de la taille d'effet et de la magnitude du changement
induit viendra comme complément & la statistique.

L'exemple de l'effet placebo est clair, notamment pour ce qui
concerne le systeme nerveux central et les maladies neurolo-
giques (Allain et al, 2003 ; Zubieta et al, 2006), surtout suite au
travail recent demontrant en PET-Scan que des mécanismes
anticipatoires reposant sur les systémes opiacés, conditionnent
I'effet antalgique du placebo dans une douleur expérimentale
provoquee (Zubieta et al, 2005). Cette lecture biologique de
« I'effet de I'espoir » est bien évidemment partielle a la lumiére
des neurosciences, mais possede le mérite de réconcilier la
neurobiologie avec des concepts utilisés en thérapeutique tel-
les 'empathie ou 'alliance thérapeutique, qui sont des facteurs
reconnus de la variabilité de la réponse au traitement.

Différentes revues ou méta-analyses récemment publiées
compilent les résultats des essais cliniques évaluant l'intérét
des traitements psychothérapeutiques utilisés seuls ou en
association avec des médicaments dans la dépression de
I'adulte (Frank et al, 2005 ; Hollon et al, 2005 : McPherson et
al, 2005) et les troubles anxieux (Mitte, 2005), ou chez I'enfant
et I'adolescent (Compton et al, 2004).

IV - Conclusion/perspectives

Les liens entre les Neurosciences et la Psychologie sont d'ac-
tualité si I'on observe la présence (diversement appréciée) du
Dalai-Lama au dernier congrés américain des Neurosciences
a Washington (Battacharjee, 2005 ; Cyranovski, 2005), si 'on
relit le rapport et les conclusions de I'INSERM (2004) sur les
thérapies non meédicamenteuses en Psychiatrie ou encore si
I'attention est portée a la littérature confrontant ces approches
eéloignees en théorie et en pratique (Pewzner-Apeloig, 2005).
La tache n'est pas aisée car elle nécessite une solide con-
naissance des champs comparés avec le risque de mauvaise
interprétation, comme cela a été souligné par Brunod (2005)
a propos de l'analyse faite par Damasio, neuropsychologue,
des propositions de Descartes sur la « liaison des idées de
I'esprit avec les traces du cerveau ». Une définition exacte de
la technique employée ainsi que des cibles cliniques visées
(schizophrénie, trouble bipolaire, trouble anxieux, alcoolo
dependance...) precédera I'annonce des bénéfices obtenus et
toute supputation quant a un mécanisme d'action potentiel sur
les structures cérébrales et les mécanismes neurochimiques
sollicites pour expliquer le résultat. Cette démarche est clas-
siquement adoptée par la pharmacologie clinique, imprégnée
de la médecine fondée sur la preuve (evidence-based medi-
cine). Malgré tout, le point de vue du pharmacologue sur une
stratégie thérapeulique, objet de la présente réflexion sur les
psychothérapies, peut lui-méme étre parfois divergent selon le
lieu d'observation (prescripteur, pharmacovigilant, méthodolo-

giste, officiel des Agences...) comme nous avions tenté d'en
rendre compte a propos de l'image véhiculée par les médica-
ments indiqués aujourd’hui dans les démences (Allain et al,
2006). Pour 'homme de terrain, seul le résultat compte et, en
ce sens, certaines psychothérapies comme les thérapies psy-
chocomportementales sont officiellement bénéfiques dans un
grand nombre de situations pathologiques et peuvent renforcer
I'action d'un psychotrope ; pour 'homme de recherche, cette
confrontation entre deux types de pratiques thérapeutiques
eclaire la fagon dont le cerveau humain réagit de maniére non
pavlovienne a l'environnement et donc a des stratégies non
médicamenteuses ; cette vision neurophilosophique semble
prometteuse pour la psychiatrie de demain (Kandel, 1999 ;
Edelman, 2002 ; Edelman, 2003).

* Laboratoire de Pharmacologie - Université de Rennes1 - Faculté de
Médecine, CS34317 - 2, avenue du Pr Léon Bernard 35043 RENNES
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schizophrénie

Dans une prise en charge globale de la schizophrénie,
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de la maladie et améliorer I'évolution de la schizophrénie. Il
est important de combiner les différents types de prise en
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interventions spécifiques (tableau p5).
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L’association de la psychothérapie et de la
pharmacothérapie dans la prise en charge de la

Karina Hansen*

fortement recommandée. Les traitements medicamenteux
doivent donc toujours étre associés a des psychothérapies,
pratiquées par des professionnels de la santé specialement
formeés.

Malgré cela, les thérapies a visée psychothérapeutique
ne sont pas suffisamment répandues car leurs codts par
rapport a leur efficacité sont considérés comme élevés.
Cependant certains les considérent comme trés utiles. En
effet, ces thérapies améliorent notamment |'observance, la
compréhension du malade face a sa maladie, et ainsi réduisent
le risque de rechute.

En pratique, une prise en charge globale de la schizophrénie
débute par des soins médicaux qui peuvent reduire I'intensité des
symptémes psychotiques, améliorant ainsi le fonctionnement du
patient et permettant sa sortie de I'hopital. La psychothérapie
peut accroitre le degré de fonctionnement interpersonnel.
Les programmes d'adaptation sociale ameliorent encore le
fonctionnement des patients et contribuent a leur insertion dans
la communauté. Ensuite, la réinsertion professionnelle favorise
I'adaptation sociale et réduit ainsi le risque de rechute. Les
thérapies de cette prise en charge globale sont associées de
maniére structurée et agissent en interaction.

Afin d'evaluer 'efficacité de I'association d'une psychotheérapie
a une pharmacothérapie, des études ont été menées. Celles-ci
restent rares, elles sont pour la plupart menées aux Etats-
Unis et comportent certaines limites. L'étude de McFarlane
et al (1995)5, est I'une des plus rigoureuses en terme de
méthodologie, de descriptif et de documentation des résultats.
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L'objectif etait de comparer les resultats de 1) un traitement
psycho-éducationnel en groupe multifamilial (TMF) associe a
une pharmacothérapie et 2) un traitement psycho-éducationnel
unifamilial (TUF) associé & une pharmacothérapie. 172
patients ont été inclus et répartis de fagon aléatoire entre
les deux types de prise en charge a travers six hopitaux de
I'état de New York. Les mesures de résultats portaient sur : la
rechute psychotique, le statut symptomatique, I'observance du
traitement pharmacologique, la ré-hospitalisation, et le statut
d'activité (travail ou chémage).

Les résultats de cette étude ont montré que pour les patients
du groupe TMF et pharmacothérapie, le taux de rechute a deux
ans était significativement inférieur a celui des patients du
groupe TUF et pharmacothérapie (16% versus 27%). Les taux
de rechute pour les deux modalités étaient largement inférieurs
aux taux attendus (65% a 80% a 2 ans) chez les patients
recevant un traitement individuel et une pharmacothérapie. Les
taux et le nombre de ré-hospitalisations par patient, ainsi que
les symptdmes psychotiques ont eté significativement réduits
dans les deux groupes. Le taux d'observance du traitement
pharmacologique était trés éleve dans les deux groupes (~90%),
sans qu'il n'y ait cependant de différence observée entre eux ou
a différentes périodes de I'étude. Néanmoins, dans le groupe
TMF, une réduction de la dose moyenne d'antipsychotique a
été observée sur les deux ans tandis que, pour le groupe TUF,
une augmentation de la dose moyenne était notée. Le niveau
d'activité (pouvoir mener des activités de la vie quotidienne
telles que le travail) représente un facteur important pour le
patient. Une amélioration du taux d'activité a éte observée pour
les deux groupes avec une tendance en faveur du groupe TMF
(augmentation de 18% versus 7% dans le groupe TUF). Ayant
un échantillon important et un suivi assez long, cette étude a
permis de montrer I'efficacité de deux types de psychothérapie
familiale en association avec une pharmacothérapie.

De telles études sont assez rares dans la littérature et
inexistantes en France. Il existe en effet trées peu d'essais
controlés sur I'association de la psychothérapie a la
pharmacothérapie dans la schizophrénie. Les types et les
modalités de mise en oeuvre des psychothérapies varient

beaucoup entre les études, rendant ainsi la comparaison
difficile. Les essais contrélés disponibles sont souvent fondés
sur une méthodologie non adaptée a |'objectif, réduisant ainsi
la viabilité des résultats. Les études manquent en effet souvent
de groupe de comparaison, l'attribution du traitement est
souvent biaisée, les mesures de resultats evaluées ne sont
pas fiables et le suivi est souvent trés ou trop court. A ce jour, il
est donc difficile de tirer des conclusions fondées sur la preuve
concernant I'efficacité des différents types de psychothérapie
pour les personnes atteintes d'une schizophrénie.

Toutefois, la psychothérapie et la sociothérapie employées en
association avec une pharmacothérapie peuvent avoir certains
bénéfices pour les patients. Les études, aussi limitées qu'elles
soient, ont montré que les actions thérapeutiques doivent étre
personnalisées et adaptées d'une fagon flexible selon les
besoins changeant du patient au courant de sa vie. De plus
amples recherches sont nécessaires pour établir I'efficacite
de beaucoup de ces actions utilisées actuellement, mais elles
devront prendre en compte cette finesse afin de ne pas donner
une évaluation erronée.

* Economiste de la Santé, Docteur en Santé Publique.
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La terminologie des prises en charge utilisée dans ce tableau fait référence a différentes categories d'interventions. Cette terminologie varie
fortement dans la littérature et peut préter a confusion. Les effets ont eux, été désignés selon I'objectif primaire de l'intervention. L'effet clinique fait
référence aux symptomes de la schizophrénie, & savoir, la rechute et le suicide. L'effet fonctionnel fait référence a I'habilite du patient dans le domaine
social, professionnel et interpersonnel. L'effet sur le bien-étre fait référence a la qualité de vie du patient et a sa satisfaction.

Rémission" dans le trouble dépressif majeur. Une
comparaison entre pharmacothérapie, psychothérapie et
alternative de contréle (placebo, soutien non structuré)..

Cette revue** réunit 6 études controlées (883 patients) comparant le
taux de rémission obtenu par antidépresseurs et par psychothérapie
pour des patients souffrant de dépression majeure (légere a
modérée). Les résultats ont été équivalents (46,4% et 46,3% (controle
24,4%)) avec un taux de sortie de traitement nettement inférieur avec
psychothérapie (22,2%) qu'avec pharmacothérapie (37,1%).

Les limites de cette revue sont que les antidépresseurs utilises
étaient des tricycliques et que I'on ne sait pas si les taux de succes,
relativement bas, auraient pu étre améliorés par une combinaison

Information sur les essais cliniques en cours
et les résultats des essais

Conscient du souhait des autorités de santé et des associations
de patients d'accéder plus complétement et plus rapidement aux
résultats des essais cliniques, les organisations mondiales repré-

sentatives des entreprises du médicament, |'European Federation
of Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA), I'internatio-

nal Federation of Pharmaceutical Manufacturers and Associations
(IFPMA), la Japanese Pharmaceutical Manufacturers Association
(JPMA) et la Pharmaceutical Research and Manufacturers of Amercia
{(PhRMA), ont cosigné le 6 janvier 2005 un engagement de transpa-
rence sur les essais cliniques dont leurs membres sont promoteurs.

* |a rémission est ici définie comme un score < 7 ou 6 a l'échelle de Ces registres pourront étre consultés par le public au travers de
Hamilton (ligne de base entre 17 et 23) i registres d'essais cliniques d'une part (www.clinicaltrials.gov), et
** Casacalenda N, Perry JC, Looper K. (2002). Remission in major de bases de données des résultats d'essais cliniques d'autre part
depresssive disorder : a comparison of pharmacotherapy, psychotherapy, (www.clinicalstudyresults.org).

and control conditions. Am J Psychiatry, 159 : 1354-1360
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Pierre Simon, psychopharmacologue bien connu, disait il y
a un peu plus de 25 ans que la place des médicaments en
psychiatrie de I'enfant était « limitée » et ajoutait : « qu'elle soit
limitée est plutdt satisfaisant... mais qu'elle soit mal délimitée
I'est beaucoup moins ». Qu'en est-il en 2006 ? C'est ce que
nous allons essayer de voir a propos des antidépresseurs dans
I'abord thérapeutique actuel des états dépressifs de I'enfant et
de I'adolescent.

| - Polémiques réecentes a propos des risques
suicidaires liés a la prise d'antidépresseurs

Il n'est guére utile d'évoquer ici longuement la polémique
survenue en 2004 et 2005 concernant l'usage des antideé-
presseurs chez les adolescents et les enfants dans des états
dépressifs. Rappelons cependant que c'est en avril 2003 que le
Comité du medicament du Royal College of Medicine a d'abord
interdit I'utilisation de la Paroxetine chez le mineur dans I'indi-
cation de la dépression puis en décembre 2003 a étendu cette
interdiction a tous les inhibiteurs spécifiques de la recapture
de la sérotonine (ISRS) dans cette indication, a 'exception de
la Fluoxetine, et ce a la suite d'un certain nombre de travaux
tendant a montrer qu'il y avait plus de tentatives de suicides et
de suicides chez les mineurs déprimeés traités par antidépres-
seurs ISRS que dans une population non traitée par ISRS mais
par Placebo. Début 2004, la Food And Drug Administration a
adopte la méme position. Un an plus tard en décembre 2004,
I'Agence Européenne du Médicament a formulé les mémes
recommandations. En France le Ministre de la Santé de
I'époque (Ph. Douste-Blazy) a fait plusieurs interviews sans
prendre vraiment position sur le fond, mais en recommandant
d'étre particulierement prudent. L'écho donné dans la presse a
ces decisions a surpris tout autant les familles et nos patients
que les praticiens. En effet, ces derniers s'appuyaient dans
leur pratique sur les données issues d'essais médicamenteux
réalisés en population adulte, connaissant mal pour la plupart
les données spécifiques a I'enfance et a I'adolescence. Que
sont donc ces dernieres 7 Nous allons essayer de les résumer
en nous appuyant sur l'excellente revue générale faite par
D. Cohen** en 20051,

Il - les résultats des études sur les antidépresseurs
ISRS dans les états dépressifs de I'enfant et de
I'adolescent.

Il est utile de présenter ces resultats en fonction des données
concernant d'une part I'efficacité des ISRS et d'autre part I'aug-
mentation du risque de passage a I'acte suicidaire.

1. Dans l'article pré cité!, D. Cohen résume I'ensemble des
résultats des essais controlés randomisés impliquant un ISRS
dans la dépression de I'enfant et de I'adolescent. Il n'est pas
inintéressant de noter que ces résultats se situent dans un con-
texte ol aucune étude antérieure n'a montré qu'un antidépres-
seur tricyclique pouvait étre intéressant dans la dépression de
I'enfant et de I'adolescent. En tout, dix essais médicamenteux
publiés jusqu'en 2004 sont rapportés, dont la moitié concerne
la Fluoxetine. Cette molécule a montré son intérét dans le trai-
tement de la phase aigue de la dépression de I'enfant et de
I'adolescent dans 3 études différentes. Néanmoins, la supério-
rité de la molecule contre placebo s'est avérée modeste puis-
que presente sur certaines variables et dans certaines analy-
ses statistigues seulement. Pour les autres études, 3 essais

Dépression de I’enfant et de I’adolescent :
est-il « pertinent » de prescrire un antidépresseur ?

Philippe Mazet*

concernent la Paroxetine méme si un d'entre eux n'avait pas
de bras placebo. Un seul de ces essais a suggéré une possi-
ble supériorité de la Paroxetine versus le placebo. Une autre
publication concerne la Sertraline ; la derniére, le Citalopram,
montre |a encore une discréte supériorité de la molécule versus
le placebo.

Ceci dit, les données publiées par les firmes ne sont que
parcellaires puisque la plupart des essais négatifs n'ont pas
eté rapportés dans la littérature internationale. Ainsi selon
D. Cohen, il y a 4 raisons qui ont amené la prise de décision
des comités du médicament. La premiére, et non des moindres
si I'on reste dans une perspective d'Evidence Based Medicine,
est I'absence de données incontestables concernant I'efficacité
des ISRS compares au placebo dans la dépression de I'enfant
et de I'adolescent. La deuxiéme est I'absence d'indépendance
des investigateurs par rapport aux industriels, ce qui a faci-
lité dans plusieurs publications une discréte manipulation des
données ou une présentation avantageuse sans le détail du
nombre de rémissions ou des effets secondaires (gestes sui-
cidaires). La troisieme raison concerne un point trés important
sur lequel nous allons revenir, la trés forte réponse au traite-
ment dans les bras placebos des essais pharmacologiques de
la depression de I'enfant et de I'adolescent. Enfin, la derniére
raison évoquée est la constatation de 'augmentation du risque
de passage a |'acte suicidaire chez les patients sous molécule
active par rapport au placebo. Voyons donc ce qu'il en est pour
ce dernier point.

2. Anti dépresseur ISRS et risques suicidaires chez I'enfant
et 'adolescent.

Les méta-analyses ont montré des données incontestables
quant a 'augmentation du risque de passage a |'acte suicidaire
sous ISRS dans la dépression de I'enfant et de I'adolescent.
Neanmoins, cette augmentation reste mesurée puisqu'on a en
fonction des molécules 2,4% & 7,7% de gestes suicidaires dans
les groupes sous traitement actif comparés a 0,6% a 3,6% dans
les groupes sous placebo. Cela dit, I'augmentation du risque
suicidaire est retrouvée également pour tous les médicaments
antidépresseurs dans les études réalisées chez |'adulte et cette
augmentation semble se concentrer plutot dans les 15 premiers
jours du traitement. On retrouve la une notion classique tou-
jours citée dans notre Vidal, celle du risque de désinhibition et
de passage a |'acte suicidaire sous antidépresseurs en début
de traitement, et qui impose une surveillance et une prévention
specifiques.

Il - Quelques remarques sur la clinique des états
dépressifs chez I'enfant et I'adolescent

Sans bien entendu rappeler toute la clinique de la dépression
dans I'enfance d'une part et a I'adolescence d'autre part, il est
nécessaire de souligner le fait que I'épisode dépressif caracté-
risé de I'enfant et de I'adolescent n'est en aucune fagon identi-
que & l'etat dépressif caractérisé chez I'adulte et méme chez le
jeune adulted. Il est trés important de le faire dans la mesure ot
on voit beaucoup d'affirmations contraires ou plutét d'affirma-
tions implicites et tacites laissant penser que la dépression de
I'enfant et de I'adolescent est de méme nature que la dépres-
sion du sujet adulte. Pourtant de trés nombreuses études ont
déja montre le contraire.

Bien sur, on peut voir des tableaux cliniques francs ol I'en-
fant apparait clairement malheureux, triste, inhibé, incapable

Pour la Recherche - 6

- Mars 2006



de trouver de l'intérét a ce qui se passe autour de lui, voire
exprime des sentiments de dévalorisation et de remords et/ou
de culpabilité. En fait, c'est toute une gamme d'attitudes assez
diverses qui doit attirer |'attention et qui est faite comme l'indi-
quent W. Joffe et J. Sandlers :

- une apparence de tristesse accompagnée d'ennui, une atti-
tude de retrait, de désintérét, plus ou moins permanente ;

- un aspect de mécontentement avec une faible capacité a
trouver du plaisir avec quelqu'un, dans une activité, dans
le jeu par exemple, un sentiment d'étre rejeté ou mal aime,
coincidant avec une tendance a se détourner rapidement des
partenaires vecus comme décevant ;

- une incapacité a recevoir une aide ou un réconfort sans
manifester bientot une attitude de depit ou d'irritabilite ;

- une tendance générale a régresser vers une attitude pas-
sive ;

- divers troubles somatiques (alimentaires, du sommeil,
notamment un certain degré d'hypersomnie).

Ainsi des perturbations somatiques, un échec scolaire
ou dans d'autres domaines, des ftroubles du comportement
peuvent étre, a |'occasion, des symptdmes depressifs chez
I'enfant.

Il est habituel de dire qu'a I'adolescence la dépression est a
la fois plus fréquente (jusqu'a 6 ou 7%, contre 2 a 3% chez les
enfants de moins de 12 ans), peut ressembler plus au tableau
clinique de I'adulte, mais va en fait s'exprimer volontiers par
diverses manifestations : une irritabilité, voire une agressivite
inhabituelle (« mes parents ne comprennent rien... le profes-
seur est nul ... »), des sentiments d'infériorite, un retrait, des
troubles de I'alimentation et du sommeil. lls peuvent également
s'exprimer par des troubles du comportement, une externali-
sation de la souffrance interne et un déni de celle-ci, avec par
exemple une recherche frénétique de relations sexuelles qui ne
satisfait pas I'adolescent, par une fugue, de la violence et des
comportements agressifs, une consommation de drogue, une
tentative de suicide, etc...

IV- L'efficacité de I'abord psychothérapique dans la
dépression de I'enfant et de I'adolescent

C'est une notion qui non seulement renvoie a l'expérience
clinigue quotidienne des praticiens mais aussi est démontrée
par plusieurs études bien conduites au plan méthodologique
depuis la fin des années 1990 et le début des années 2000,
nous allons y revenir.

Ceci dit, il est intéressant de noter que dans les essais
médicamenteux contrélés dont nous avons parlé plus haut, la
réponse favorable au traitement dans les bras placebo est une
notion fortement retrouvée dans tous ces essais et qui peut
étre comprise comme le fait que I'enfant s'inscrit alors dans une
dynamique de type psychothérapique (au sens large) dans la
mesure ou il fait I'objet d'une attention, d'un intérét, de sollicita-
tions a propos de ce qu'il vit, ressent et a envie d'exprimer, cela
quelque soit le point de vue du clinicien investigateur.

Indépendamment de cette démonstration, on pourrait
presque dire indirecte, lors d'essais medicamenteux théra-
peutiques, plusieurs travaux ont montré l'efficacité de l'abord
psychothérapique dans la dépression de I'enfant et de I'ado-
lescent. Plusieurs techniques ont été évaluées dans des essais
randomisés et contrélés concernant des thérapies psychodyna-
miques, des psychothérapies interpersonnelles ou bien encore
cognitives, comportementales et familiales.

Notre pratique et notre formation nous ont oriente vers la
réalisation de psychothérapies d'inspiration psychanalytique et
de consultations thérapeutiques et suivis se situant dans cette
méme perspective psychodynamique. Nous voudrions préci-

sement souligner tout l'interét de consultations thérapeutiques
régulieres avec I'enfant ou I'adolescent ol I'on va s'intéresser a
son vecu, a sa situation actuelle, a ce qu'il va progressivement
nous dire de ses interactions et de ses relations avec ses pairs,
avec ses parents, ses sentiments d'échec, d'infériorité, de sa
culpabilite et aussi de tout ce gu'il peut y avoir d'eventuelle
agressivité a I'égard de tel ou tel dans son vécu. On voit bien
dans ce type de travail psychothérapique (au sens large) réalisé
dans des consultations régulieres et suffisamment fréquentes
tout ce qui peut étre mobilisé si I'enfant ou I'adolescent ressent
notre attitude comme suffisamment empathique et bienveillan-
te, lorsque nous nous intéressons reellement a ce qui se passe
en lui, a sa vie interne. Bien entendu, ce type de consultation
thérapeutique comporte parallelement un travail d'aide des
parents tant au niveau de ce gu'ils vivent eux-mémes dans la
situation et de leurs interactions, plus ou moins problématiques,
avec leur enfant. Cela pose la question de l'interét personnel a
ce type de travail et de la formation dans ce domaine.

V - Pour conclure ce rapide survol de |'abord thérapeutique
en matiere de dépression de I'enfant et de I'adolescent, ol est
soulignée la notion que les traitements non pharmacologiques,
c'est-a-dire psychothérapiques (au sens large), sont particulié-
rement efficaces, on peut dire, en réponse a la question posée
dans le titre qu'il n'est pas exclu que les ISRS aient une action
psychotrope efficace, les questions étant de savoir dans quels
cas et comment gérer et tenir compte d'une maniere plus pru-
dente du risque de passage a |'acte suicidaire déja élevé dans
la pathologie dépressive et qui le semble un peu plus encore en
début de traitement par ISRS.

Il nous semble qu'a partir de notre pratique une éventuelle
prescription médicamenteuse d'un antidépresseur ISRS12 n'est
pas totalement a écarter dans certains états dépressifs séveres
et persistants du grand enfant et de I'adolescent, lorsqu'un tra-
vail psychothérapique bien conduit a échoué, cela dans le cas
evidemment d'une prise en charge globale du jeune déprimé
et de sa famille. Pour en revenir a la question initiale, on voit
donc qu'avec D. Cohen nous ne sommes pas favorables a une
interdiction pure et simple de la prescription des ISRS dans la
mesure ou dans un petit nombre de cas, celle-ci nous apparait
utile pour prendre en charge certaines dépressions de I'enfant
et de I'adolescent a la fois sévéres et résistantes. Par contre,
nous pensons que, « vu les dérives inflationnismes de la pres-
cription des ISRS a tous les ages de la vie et en particulier chez
les sujets jeunes, leur prescription devrail étre limitée dans
cette tranche d'dge aux seuls spécialistes »1.

* Service de Psychiatrie de I'enfant et de I'adolescent, G.H.
Pitie-Salpétriere (AP-HP). Faculté de Médecine Pierre et
Marie Curie (Université Paris VI).

** Je remercie le Professeur D. Cohen de ses remarques a
l'occasion de cet article.
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Présentation d’ouvrage

« Combiner pharmacothérapie et psychothérapie :
traitements intégres et séparés »

Le petit ouvrage de Michelle B. Riba et Richard Balon? fait
partie d'une série de 5 livres2 de la série « Core competencies
in psychotherapy », dirigee par Glen O. Gabbard. Chacun d'en-
tre eux, destiné aux praticiens en formation (residents), rédigé
par des experts de premier plan dans le domaine, présente les
principes fondamentaux du traitement présenté, ainsi que les
criteres d'évaluation des compétences.

Le chapitre introductif de celui-ci décrit succinctement I'orga-
nisation du systéme psychiatrique américain et de la formation
des psychiatres, et ses liens avec le processus thérapeutique. ||
offre la possibilité d'une réflexion comparative avec le systeme
francais, et sur les conséquences possibles de I'importation
de certaines des caractéristiques de cette organisation (la
suppression de l'acces direct au psychiatre, la création d'une
profession de psychothérapeutes, le systeme d'orientation et de
diagnostic des patients par exemple...). Deux sections présen-
tent ensuite, suivant le méme plan3, I'approche « traitements
intégrés » (pharmacothérapie et psychothérapie sont assurées
par le méme praticien) et I'approche « traitements dissociés »
(chacun des traitements est assuré par un praticien différent).

Le dernier chapitre concerne I'évaluation des compétences,
la supervision et le suivi des traitements. |l présente en parti-
culier les standards de compétence requis pour les étudiants
en fin de formation, et qui sont utilises pour I'enseignement, la
formation, la supervision des praticiens, sous la forme d'une
liste de compeétences elementaires réesumant ce qui est contenu
dans |'ouvrage (14 pour le traitement intégré, 18 pour le traite-
ment dissocié), qui sont ensuite présentées par domaines : con-
naissances (8 items), capacités pratiques (17 items), attitudes
(7 items). On notera par exemple parmi les attitudes requises
« l'acceptation d'enregistrements audio, vidéo, et d'observation
directe des séances » (pour la supervision).

Le niveau de généralité assez élevé de l'ouvrage, destiné
aux etudiants, ne le rend pas nécessairement indispensable au
praticien experimente, bien gu'il puisse fournir I'occasion d'un
retour utile sur la pratique a partir de la « check-list » des pro-
cessus de décision qu'il présente. Mais au-dela de cette utilité
pratique, on y trouvera des eléments de réflexion intéressants,
a I'heure ou se pose de fagon aigiie la question des « référen-
tiels de bonne pratique » et de la formation, en particulier dans
le cadre des lois sur I'évaluation des pratiques professionnelles
(EPP) et celles sur l'usage du titre de psychothérapeute et les
formations afférentes. Les « standards » qui y sont décrits sont
beaucoup plus détaillés que ce que l'on trouve par exemple
dans les actuels référentiels HAS, ou dans les décrets d'appli-
cation en cours de redaction. Un aphorisme bien connu affirme
que ce qui se passe aux Etats-Unis traverse 'Atlantique avec
quelques années de retard. Sera-ce aussi le cas de ce qui se
dessine dans cet ouvrage ?

Reésumeé par Xavier Briffault
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« sujet de l'inconscient » (structuré comme un langage) ou en
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bolisme) détermine des valeurs et des pratiques fort différen-
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aux TOCS3, montre bien cette évolution des catégories de pen-
sée, vers la neurobiologisation des TOC, dont il situe la bas-
cule définitive en 19916,

« Nous sommes un redoutable mélange d'acides nucléiques et de
souvenirs, de désirs et de protéines. Le siécle qui se termine s'est
beaucoup occupé d'acides nucléiques et de protéines. Le suivant va
se concentrer sur les souvenirs et les désirs. Saura-t-il résoudre de
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