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Chapitre 2

LA NEUROBIOLOGIE
DES TROUBLES ANXIEUX

Pour les cliniciens, I'évaluation diagnostique des troubles anxieux se
fonde sur la présence d’'une variété de symptébmes comportementaux, affec-
tifs et cognitifs. Les raisons pour lesquelles ces comportements et cognitions
apparaissent au cours de I'ontogenése sont multiples, impliquant une inter-
action complexe entre les caractéristiques biologiques de I'individu et I'envi-
ronnement dans lequel celui-ci se développe (pour plus de détails sur les fac-
teurs psychosociaux, voir Bergeron, Valla, & Gauthier, chapitre 1). Tout trait
comportemental ou cognitif est évidemment le produit de l'activité du cer-
veau. Cette activité cérébrale est non seulement dépendante de la situation
présente et de I'expérience de vie de l'individu, mais également des quelques
milliers de génes qui, dans le noyau de chacune des cellules nerveuses, les
neurones, permettent au cerveau de fonctionner et de s’adapter. C'est
lorsque cette malléabilité biologique fait défaut que des comportements et
attitudes deviennent enracinés au point qu’ils nuisent au fonctionnement
social de l'individu.

Ce chapitre porte sur les fondements biologiques de I'anxiété et des phéno-
meénes qui, d'un point de vue clinique — et biologique —, y sont associés. Il est
souhaitable de commencer par une bréve présentation des différents niveaux
de l'organisation biologique, du plus simple (les génes) au plus complexe (le
systeme nerveux), afin de favoriser une perspective plus nuancée des liens
entre la génétique, la neurobiologie et les comportements.

1. Ecole de psychoéducation, Université de Montréal, C.P. 6128 Succursale
Centreville, Montréal QC, Canada H3C 3J7.
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GENDREAU, RAVACLEY

MODELE HIERARCHIQUE
DE L’'ORGANISATION BIOLOGIQUE

La figure 1 représente les principales structures de I'organisation biologique.
Toute l'information biologique nécessaire pour la construction d’organismes a la
fois complexes et fonctionnels se trouve dans une molécule a la fois rudimen-
taire et fascinante: l'acide désoxyribonucléiqgue (ADN). Malgré I'étonnante
tache qui I'attend, I’ADN, qui est unique pour chacune des espéces vivantes,
est d'une simplicité remarquable. L'ADN est un long enchainement de nucléo-
tides, chaque nucléotide étant composé d’'un phosphate, d’'un sucre (désoxyri-
bose) et d'une base azotée. Or, il n’existe que quatre bases azotées (adénine,
cytosine, guanine et tyrosine) et c’est I'agencement de ces bases qui détermi-
nera la production d'acides aminés, les constituants élémentaires des pro-
téines. Bien que I'ADN soit une suite de 2,85 milliards de bases azotées
(International Human Genome Sequencing Consortium, 2004), moins de 5 %
de cette longue séquence est fonctionnel et tient I'information propre a la syn-
thése des protéines. Ce sont ces segments d’ADN qui portent le nom de géenes.
Avant la réalisation du séquencage du génome humain, on estimait le nombre
de genes a environ 100000. On sait aujourd’hui que ce nombre est beaucoup
moindre, se situant entre 20000 et 25000 (International Human Genome
Sequencing Consortium, 2004).

. s

F -~ Systéme nerveux - \

Acides aminés

ARN

Figure 1. Modéle hiérarchique de I'organisation biologique.
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La neurobiologie des troubles anxieux

Par I'entremise de I'acide ribonucléique (ARN), les génes transmettent donc
I'information nécessaire a la production d’acides aminés. Cependant, des 20
acides aminés qui édifieront les milliers de types de protéines indispensables a
'assemblage du corps humain, seulement 10 sont synthétisés a partir des
genes. Les autres acides aminés, dits essentiels, ne peuvent étre fabriqués par
I'organisme en quantité suffisante et doivent provenir de I'alimentation. Une fois
produits, les acides aminés s’enchainent pour former des protéines. Certains
acides aminés agissent également comme neurotransmetteurs. C'est le cas du
glutamate, le neurotransmetteur le plus répandu dans le systeme nerveux cen-
tral et qui est associé de prés au processus d'apprentissage. Il en est de méme
de l'acide gamma-amino butyrique ou GABA, un neurotransmetteur inhibiteur
de l'activité neuronale qui dérive du glutamate par I'action d’'une enzyme de
synthése (une protéine) et qui joue un rdle important dans la manifestation des
états anxieux. Toujours par I'intermédiaire d’enzymes, d'autres acides aminés
tel le tryptophane (un acide aminé essentiel provenant de I'alimentation) et la
tyrosine se convertiront respectivement en sérotonine et en noradrénaline,
deux neurotransmetteurs impliqués dans la médiation de plusieurs psychopa-
thologies, incluant les troubles anxieux et la dépression (pour plus de détails
sur la synthése biochimique des neurotransmetteurs, voir Cooper, Bloom, &
Roth, 2003).

Contrairement a ce que pensait Georges Ungar en proposant la «scoto-
phobine » comme molécule de la peur du noir (Ungar, Galvan, & Clark, 1968),
il n'y a pas de neurotransmetteurs exclusifs a la peur, aux troubles anxieux ni a
aucune autre émotion ou psychopathologie développementale. En effet, les
neurotransmetteurs n'ont pas de fonctions spécifiques si ce n'est gu'ils stimu-
lent ou inhibent I'activité des neurones qui se trouvent a proximité de I'endroit
ou ils sont libérés. Les neurotransmetteurs permettent donc d'établir, par I'en-
tremise des synapses, des circuits neuronaux dans I'ensemble du systéme ner-
veux central. Ce sont ces circuits neuronaux qui sous-tendent les pensées et
les comportements caractéristiques des différents troubles anxieux. On sait
aujourd’hui que la mémoire a long terme résulte de modifications au niveau des
synapses et des neurones. Une cascade de réactions neurochimiques a été
précisée, mettant en premier plan le glutamate dans le processus de potentia-
lisation a long terme, un mécanisme neuronal qui provoque une augmentation
durable de l'efficacité de la transmission synaptique (Bennett, 2000; Bliss &
Collingridge, 1993; Kandel, 2001). Le glutamate n’est pas le seul modulateur
de la mémoire. La libération de noradrénaline et de cortisol lors de situations
aversives ou stressantes aurait aussi comme effet d'altérer la configuration des
synapses de maniére durable et par le fait méme d’augmenter la solidité des
connexions synaptiques (McGaugh, 2004). Cette hypothese est supportée par
des études démontrant qu'il est possible de diminuer la mémoire émotionnelle
par I'administration de propranolol, un béta-bloquant, c’est-a-dire un antago-
niste qui empéche la noradrénaline de se lier aux récepteurs du neurone post-
synaptique (Cabhill, Prins, Weber, & McGaugh, 1994).

A part les neurotransmetteurs «acides aminés », les neurotransmetteurs ne
sont pas synthétisés dans I'ensemble du systéme nerveux mais dans des
régions circonscrites du cerveau. La noradrénaline, par exemple, est synthéti-
sée dans des neurones dont les corps cellulaires (partie du neurone ou se
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GENDREAU, RAVACLEY

trouve I'’ADN) sont regroupés dans des noyaux sous-corticaux. Le plus gros de
ces noyaux est le locus coeruleus, une structure imbriquée dans le tronc céré-
bral. Les neurones noradrénergiques du locus coeruleus contactent, par I'entre-
mise de leur axone, plusieurs régions du systéme nerveux central sur lesquelles
ils exercent — avec la participation des autres systéemes de neurotransmission
affectés a ces régions — un certain contrdle. L’hypothalamus, centre majeur de
la régulation de plusieurs hormones incluant le glucocorticoide cortisol, princi-
pale hormone du stress, de méme que I'amygdale, structure par laquelle le
conditionnement de peur s'établit, ont d'importantes connections, tant affé-
rentes (en provenance de) qu’efférentes (en direction de), avec le locus coeru-
leus (Dunn, Swiergiel, & Palamarchouk, 2004). Ainsi, il n’est pas surprenant
gue I'administration d’une substance comme la yohimbine, qui active le sys-
teme noradrénergique, produise une panoplie de symptémes psychophysiolo-
gigues s'apparentant a un état anxieux (Sallee, Sethuraman, Sine, & Liu, 2000;
Yeragani, Tancer, & Uhde, 2003).

Les neurones forment avec les cellules gliales — cellules de soutien a I'effi-
cacité neuronale — I'ensemble du systéme nerveux. Le systéme nerveux, c’est
plus de 100 milliards de neurones, 5 000 milliards de cellules gliales et 500 ftril-
lions de connections. Celui-ci se partage en systeme nerveux central (SNC) et
systéme nerveux périphérique (SNP). Le SNC comprend le cerveau et la
moelle épiniére, tandis que le SNP inclut une division somatique (contrélant les
muscles) et autonome (contrélant les autres organes internes). Ainsi, les réac-
tions physiologiques qui tendent & se manifester conjointement chez un indi-
vidu souffrant d'un trouble panique — tremblement (division somatique), tachy-
cardie et sudation (division autonome) —, sont transformées en signaux
électriques puis transférées au SNC par I'entremise des neurones du SNP. Ce
sont les neurones du SNC qui, en intégrant I'information sensorielle, faconnent
le sentiment anxieux.

Enfin, en haut de la hiérarchie biologique se trouve l'individu. On peut sans
probleme alléguer qu’un individu est plus que la somme de ses génes ou de ses
neurotransmetteurs. Toutes les pieces de cette étonnante mécanigque biologique
ne peuvent fonctionner sans I'apport de I'environnement dans lequel un individu
se développe. Un feetus exposé a I'alcool ou d'autres toxines durant la période
prénatale ne peut espérer se développer de maniére optimale. Il en est de
méme pour les enfants qui naissent dans des familles marquées par I'adversité
socio-affective. Nous sommes tous le produit de nos expériences physiques et
sociales; ce principe est particulierement évident lorsqu’on pense a I'étiologie
des troubles anxieux. Toutefois, malgré les carences environnementales et/ou
psychosociales, malgré l'intensité des événements traumatiques, toute structure
biologique, du géne au cerveau, est caractérisée par une malléabilité qui permet
a l'individu, souvent suite a un effort soutenu, de se développer favorablement.

GENETIQUE ET HERITABILITE

Au point de vue phylogénétique, I'anxiété a été, pour nos ancétres, un outil
indispensable (voir Hofer, 2002 pour une discussion sur le sujet). L'évitement
des situations potentiellement dangereuses augmente en effet la probabilité de
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La neurobiologie des troubles anxieux

survivre et de contribuer, au plan génétique, a I'établissement de la généra-
tion subséquente. L'anxiété n’est donc pas un phénoméne exclusivement
humain. Méme les organismes vivants les plus simples comme les bactéries
possedent une certaine capacité d’apprentissage leur permettant de modifier
leur comportement et d’éviter une situation ou un endroit qui leur serait fatal.
Evidemment, il est difficilement recevable de conclure que certaines bactéries
sont plus anxieuses que d’autres par la simple observation d’un comporte-
ment de retrait ou d’évitement. Chez les animaux possédant un systéme ner-
veux plus sophistiqué, le répertoire comportemental est plus varié et plus
semblable au nétre. Les souris, par exemple, peuvent exhiber plusieurs com-
portements qui évoquent un état anxieux. Ces comportements différent en
termes d'activation motrice; lors d'une situation sociale non familiere, par
exemple, les souris peuvent éviter tout contact social avec I'autre animal, soit
en le fuyant, soit en adoptant une immobilité tonique rigide (freezing;
Gendreau, Petitto, Gariépy, & Lewis, 1998). Cette immobilité rigide est éga-
lement observée suite & un conditionnement de peur chez des rats (Blair,
Sotres-Bayon, Moita, & LeDoux, 2005; Davis, Rainnie, & Cassell, 1994). Les
modeéles animaux ont permis de mieux comprendre les fondements géné-
tiques et biologiques de I'anxiété. Plusieurs procédures expérimentales sont
disponibles — labyrinthe en croix surélevé, open field, fear-potentiated startle,
test de conflit de Vogel — pour évaluer, par exemple, les effets des anxioly-
tiqgues ou encore I'impact de la suppression d’'un géene (animaux dits knoc-
kout) sur les fonctions cérébrales et le comportement. La chimie du cerveau
d’'une souris est quasi identique a celle du cerveau humain. Nous partageons
les mémes neurotransmetteurs et les mémes protéines. D'ailleurs, les anxio-
lytiques qui s’averent efficaces chez les souris sont également efficaces pour
réduire les symptdomes anxieux chez les humains, ce qui confirme la validité
des modéles animaux pour I'étude de ce phénomeéne.

Les comportements indiquant la présence d’'un état anxieux chez I'humain
sont évidemment plus diversifiés que ceux des animaux. Toutefois, I'évitement
des stimuli anxiogénes et I'inhibition comportementale demeurent d'importants
indices comportementaux de I'anxiété. Les études bien connues de Jerome
Kagan ont démontré gu’environ 20 % des enfants naissent avec une prédispo-
sition a réagir a des stimuli non familiers avec une forte inhibition comporte-
mentale et des réactions physiologiques accentuées (Kagan, Snidman, &
Arcus, 1998; Kagan, Snidman, Zentner, & Peterson, 1999). Prés du tiers de
ces enfants présenteront a I'adolescence et a I'age adulte des symptomes
d'anxiété pathologique (Kagan & Snidman, 1999; Schwartz, Snidman, &
Kagan, 1999). D'autres études ont rapporté des observations semblables (Prior
et al., 2000; Rapee, 2002; van Ameringen, Mancini, & Oakman, 1998).
Toutefois, la majorité des enfants démontrant une forte inhibition a I'enfance ne
se distingue plus des enfants normaux une fois devenus adolescents. Bien
gu’informatives sur la stabilité (ou plutét le manque de stabilité) de I'inhibition
comportementale, ces études développementales ne permettent pas de
conclure quoi que ce soit sur les facteurs génétiques et environnementaux qui
influencent le développement des troubles anxieux.

Chez les humains, les études examinant les différences entre des paires de
jumeaux monozygotes (identiques au plan génétique) et des paires de jumeaux
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GENDREAU, RAVACLEY

dizygotes (ayant seulement 50 % de leurs génes en commun) peuvent nous
indiquer I'apport de la génétique — et donc de I'environnement — dans I'étiolo-
gie des troubles anxieux. Ces études permettent en effet de «contrbler» I'envi-
ronnement, puisque les jumeaux de chacune des paires grandissent dans un
environnement similaire. Si les paires de jumeaux monozygotes sont en
moyenne plus semblables que les paires de jumeaux dizygotes, alors la diffé-
rence peut étre attribuée aux facteurs génétiques. Or, les taux de concordance
— C'est-a-dire la présence d'un trouble anxieux chez les deux jumeaux — sont
habituellement plus élevés pour les jumeaux monozygotes, ce qui indique une
influence génétique (héritabilité). Celle-ci varie de faible (voire nulle) a forte
(environ les trois quarts de la variance étant expliqués par les genes) dépen-
dant de I'étude et du trouble anxieux ciblé chez les enfants ou les adolescents
(Bolton et al., 2006 ; Eaves et al., 1997, Erhinger et al., 2006 ; Hettema, Neale,
& Kendler, 2001; Kendler, Karkowski, & Prescott, 1999; Middeldorp et al.,
2005; Ogliari et al., in press; Stein, Jang, Taylor, Vernon, & Livesley, 2002 ; van
Grootheest, Cath, Beekman, & Boomsma, 2005).

Quelques études indiquent une héritabilité plus élevée chez les filles que
chez les garcons concernant l'anxiété de séparation et I'anxiété généralisée.
Par exemple, Eaves et al. (1997) rapportent, apres entrevue avec la mere, une
héritabilité de 0,74 pour les filles et de 0,04 pour les gargons concernant
I'anxiété de séparation. Pour le méme échantillon, on a calculé, sur la base du
Revised Children Manifest Anxiety Scale, un coefficient d’héritabilité variant de
0,40 & 0,58 chez les filles, tandis qu'il variait de 0,10 a 0,15 chez les garc¢ons,
les scores les plus élevés étant observés chez les plus jeunes (Topolski et al.,
1999). La détermination du coefficient d’héritabilité est, en effet, fortement tri-
butaire de la mesure. Dans I'étude d’Eaves et al. (1997), I'héritabilité de
'anxiété de séparation tombe a 0,31 chez les filles et monte a 0,19 chez les
garcons lorsqu’on se base sur I'entrevue avec I'enfant. Cette contrainte reliée a
l'informant est également observée pour la dépression (Happonen et al., 2002)
de méme que pour des comportements de type extériorisé comme les troubles
de conduite ou I'agression (Pérusse & Gendreau, 2005). Finalement, les taux
de concordances ont tendance a diminuer avec l'age (Boomsma, van
Beijsterveldt, & Hudziak, 2005). Les expériences personnelles, qui tendent a se
diversifier en vieillissant, pourraient expliquer les raisons pour lesquelles les
mesures d’héritabilité concernant les troubles anxieux diminuent avec le temps.
D’autre part, la pertinence d'utiliser des jumeaux pour estimer l'influence géné-
tigue a été contestée, entre autres parce que les jumeaux monozygotes ont
tendance a étre exposés davantage aux mémes influences environnementales
gue des jumeaux dizygotes (Guo, 2001; Horwitz, Videon, Schmitz, & Davis,
2003; Joseph, 2002).

Malgré la divergence des résultats et les limites méthodologiques inhé-
rentes, les études de jumeaux nous indiquent tout de méme que les génes
jouent un rdle important dans I'étiologie des différents troubles anxieux.
Cependant, elles ne permettent aucunement d’identifier les génes qui pour-
raient étre associés a leur développement. Le score d’héritabilité (h?) obtenu
avec les études de jumeaux est un concept mathématique qui vise a quan-
tifier la force de l'influence génétique. D'un point de vue mathématique,
hz2= 2 x (ry-rq), OU r, est la corrélation (ou concordance) entre jumeaux
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La neurobiologie des troubles anxieux

monozygotes et ry la corrélation entre jumeaux dizygotes. Par exemple, si 87 %
des jumeaux monozygotes et 50 % des jumeaux dizygotes sont concordants
pour un trouble anxieux, I'héritabilité est estimée & 0,74 [2 x (0,87-0,50)]. Une
héritabilité de 0,74 pour un trouble anxieux ne signifie pas que ce trouble est
74 % génétique et 26 % environnemental, ou encore que 74 % des individus
possédant ces genes hypothétiques seront anxieux. Cela suggéere que la pro-
babilité de manifester ce phénotype (trouble anxieux) est biaisée ou influencée
par les génes. Plus h? est élevé, plus l'influence génétique serait importante.
Toutefois, I'héritabilité de phénotypes complexes tels les troubles anxieux n'at-
teint jamais 100 %; il existe toujours une marge de manceuvre, une certaine
malléabilité qui permet a I'environnement de modifier le phénotype. Cet indé-
terminisme génétique est valide pour tous les troubles psychiatriques, incluant
'autisme et la schizophrénie (ce ne sont pas toutes les paires de jumeaux
monozygotes qui sont concordantes pour ces troubles). Les génes ne sont pas
des molécules imperturbables, insensibles aux conditions environnementales
pré- et post-natales. Ainsi, I'apparition d'un phénotype comme un trouble
anxieux dépend a la fois des génes hérités des parents et de I'environnement
dans lequel I'individu se développe. La figure 2 se veut une estimation de I'hé-
ritabilité des troubles anxieux (Bolton et al., 2006; Ehringer et al., 2006;
Hettema, Annas, Neale, Kendler, & Fredrikson, 2003; Hettema et al., 2001 ;
Middeldorp et al., 2005) par rapport a certains autres troubles neuropatholo-
giques (Heath et al., 1997 ; McGuffin et al., 2003 ; Muhle, Trentacoste, & Rapin,
2004 ; Sullivan, Kendler, & Neale, 2003; Viding, Blair, Moffitt, & Plomin, 2005).
On peut y remarquer que les troubles anxieux ont tendance a se trouver en bas
de I'échelle d’héritabilité, ce qui suggére un réle prépondérant de I'environne-
ment dans I'étiologie de ces psychopathologies développementales.

Photis ipdcfigum
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Figure 2. Degré de l'influence génétique (héritabilité) pour diverses neuropathologies.
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Un trés bel exemple de l'interaction génes-environnement est représenté
dans I'étude de Caspi et al. (2003). On y démontre que les individus possédant
une ou deux copies d'un géne qui occasionne une densité moins importante de
transporteurs de la sérotonine dans les régions cérébrales innervées par les
neurones sérotoninergiques (un transporteur est une protéine permettant la
recapture du neurotransmetteur dans le neurone présynaptique) sont, compa-
rativement aux individus qui ne possedent pas ce géne, plus a risque de
dépression et de suicide lorsqu’ils sont exposés a un nombre élevé de stres-
seurs environnementaux. En fait, il serait peut-étre plus juste de dire que cer-
tains individus sont dotés de génes leur conférant une certaine protection
contre l'adversité. Cette capacité a surmonter l'adversité que I'on surnomme
résilience représente un domaine de recherche de plus en plus fertile en psy-
chologie du développement.

Il n’existe toujours pas d’étude qui ait examiné l'interaction des génes et de
I'environnement dans I'étiologie des troubles anxieux chez I'humain. Il existe
approximativement 25000 génes chez I'humain — dont sans doute plus de la
moitié sert au développement du systéme nerveux — et il serait en effet labo-
rieux de vouloir investiguer la contribution de chacun de ces génes dans I'étio-
logie d’un phénotype aussi complexe que I'anxiété. Les chercheurs s'intéres-
sent donc aux genes «candidats », c'est-a-dire des génes qui, en codant pour
des protéines (par ex., récepteurs, transporteurs, enzymes) impliquées dans
les systémes de neurotransmission associés aux troubles anxieux, devraient
normalement étre associés a certaines manifestations de I'anxiété. Comme
nous le verrons dans la section suivante, le systeme de neurotransmission
sérotoninergique est une cible tout indiquée pour ce genre d'études, étant
donné l'efficacité des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine a
réduire certains symptomes reliés a I'anxiété.

Les génes se présentent sous différentes formes dans la population
(alleles). Grace a ce polymorphisme génétique, il est possible de vérifier si
la présence d’alléles spécifiques affecte la probabilité qu’un trouble anxieux
se manifeste. Lesch et al. (1996) ont publié la premiére étude démontrant
une prévalence plus élevée d’'une symptomatologie de type anxieux chez
des hommes possédant une variante d’'un géne qui altére le fonctionnement
du systéme sérotoninergique. Chez les individus porteurs d'un ou deux
alleles nommés « s » (pour «short»), le nombre de transporteurs de la séro-
tonine est réduit, ce qui diminue I'activité de ce systéme de neurotransmis-
sion. Ces individus avaient un score légérement plus élevé sur I'échelle
«Neuroticisme » du NEO-PR (un questionnaire identifiant cinq dimensions
de la personnalité). On a confirmé cette association chez des femmes
(Greenberg et al., 2000, voir aussi Sen, Burmeister, & Ghosh, 2004).
Toutefois, non seulement la mesure utilisée dans ces études est concep-
tuellement éloignée des troubles anxieux, mais, comme dans la plupart des
études en génétique du comportement, la contribution de ce gene unique
est faible, expliquant moins de 4 % de la variance totale. Bien que d'autres
études génétiques aient confirmé tant chez les animaux (Belzung, 2001 ;
Holmes, Murphy, & Crawley, 2003; Lesch, Zeng, Reif, & Gutknecht, 2003)
gue chez I'humain (Lee et al., 2005; Leonardo & Hen, 2006; Norton &
Owen, 2005) le lien entre le systéme sérotoninergique et certains indices
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comportementaux de l'anxiété, il faut surtout retenir que ce systéeme de
neurotransmission a été impliqué dans un grand nombre de neuropatholo-
gies (dépression, schizophrénie, maladie d’Alzheimer, troubles alimentaires
et autres), ce qui en fait difficilement un «neurotransmetteur de I'anxiété ».
Toutefois, comme nous le verrons dans la section suivante, la modulation
du systeme sérotoninergique par les inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine est efficace pour améliorer le fonctionnement social et affectif
des individus anxieux.

Le systeme GABAergique est reconnu depuis longtemps comme un impor-
tant modulateur de l'anxiété (voir ci-dessous). Or, a notre connaissance,
aucune étude n’a encore examiné la possibilité que des génes impliqués dans
le fonctionnement de ce systéme de neurotransmission soient associés a la
manifestation et au développement des troubles anxieux. Une étude a établi un
lien entre la présence d'un géne codant pour une des nombreuses protéines
gui composent le récepteur GABA-A et un degré moindre d’extraversion (Uhart,
McCaul, Oswald, Choi, & Wand, 2004). De plus, en réponse a un stresseur, les
individus possédant un ou deux alléles de ce gene démontraient, comme les
personnes souffrant d’un trouble (ou état) de stress post-traumatique, une atté-
nuation de la réponse cortisolique. La rareté des études sur la génétique du
systeme GABAergique peut étre expliqguée d'une part par la structure fort com-
plexe des récepteurs en jeu et, d’autre part, par I'abondante distribution des
récepteurs GABA dans I'ensemble du systéme nerveux central. Pour l'instant,
seules quelques études sur des souris dites «knockout» (dont un géne spéci-
fique a été supprimé) ont permis de confirmer, du moins partiellement, le rble
de ce systéme de neurotransmission dans I'étiologie de I'anxiété (Chandra,
Korpi, Miralles, De Blas, & Homanics, 2005; Mombereau et al., 2004). Chez
I'humain, l'intérét des chercheurs pour la génétique du GABA a surtout porté
sur I'alcoolisme (Goldman, Oroszi, & Ducci, 2005) ou encore I'épilepsie (Mulley,
Scheffer, Harkin, Berkovic, & Dibbens, 2005). Etonnamment, on en connait
encore moins sur la génétique du systeme noradrénergique — un autre systeme
de neurotransmission associé a la manifestation de I'anxiété — en lien avec les
différents troubles anxieux.

La génétique des désordres neuropsychiatriques complexes tels les
troubles anxieux est un domaine qui offre a la fois promesses et limitations.
Propping (2005), un chef de file en génétique des troubles psychiatriques, sou-
ligne plusieurs problémes, particularités ou défis de ce domaine de recherche,
dont la difficulté d’'établir un diagnostic précis (et sans la présence conjointe
d'un autre trouble) et le besoin d’examiner un endophénotype, c’est-a-dire un
phénotype intermédiaire entre les génes et les symptdmes comportementaux
et/ou cognitifs (la transmission sérotoninergique par exemple). Par ailleurs, la
défaillance d'un systéme de neurotransmission (causée par la présence d'un
géne ou d’'une combinaison de génes) peut étre compensée par l'activité d’'un
autre systeme de neurotransmission, masquant ainsi I'effet génétique.
Finalement, la trés forte propension a publier les résultats positifs et a laisser
de c6té les études sans résultats probants biaise les conclusions concernant
I'importance de la génétique dans I'étiologie des troubles.
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NEUROANATOMIE

Il faudrait étre adepte de la phrénologie pour avancer I'idée que I'anxiété, ce
phénoméne aux multiples origines et expressions, est localisée dans une
région précise du cerveau et qu'il suffirait d’'une simple excision de cette région
pour en éliminer toutes les traces. Les traces mnésiques qui se forment lors
d’'un apprentissage douloureux (traumatisme) ou lors d’'une situation embarras-
sante (géne) résultent d’une transformation cohérente des réseaux neuronaux
qui étaient en place au moment de I'événement. Cette nouvelle configuration
est le fruit d’'une activité électrique intense qui mobilise un vaste réseau de neu-
rones situés dans diverses régions du systéme nerveux central et du systéeme
nerveux périphérique. Grace aux nombreuses études chez les animaux et aux
nouvelles techniques d’observation du cerveau vivant, il a été possible de pré-
ciser cette circuiterie cérébrale qui sous-tend I'expression de la peur et de
'anxiété.

L’AMYGDALE ET LE CIRCUIT CEREBRAL DE LA PEUR

L'amygdale est la pierre angulaire des modéles neuroanatomiques de la
peur et de I'anxiété (Rosen & Schulkin, 1998). Plusieurs études ont en effet
démontré l'importance de I'amygdale dans la manifestation des troubles
anxieux chez les humains. Le volume de I'amygdale (gauche) est réduit chez
des enfants souffrant de troubles anxieux (Milham et al., 2005) et cette région
est davantage activée lors de la présentation de photos d’araignées a des indi-
vidus ayant une phobie spécifique (Schienle, Schafer, Walter, Stark, & Vaitl,
2005; Straube, Mentzel, & Miltner, 2006) ou encore lors de la présentation de
photos de contextes ou d’'objets insalubres a des patients souffrant du trouble
obsessionnel-compulsif (van den Heuvel et al., 2004). Une activité accrue de
'amygdale a également été observée durant le visionnement de photos de
guerres par des vétérans ayant un stress post-traumatique (Phan, Britton,
Taylor, Fig, & Liberzon, 2006 ; Shin et al., 1997).

Lorsqu’une lésion bilatérale de I'amygdale est réalisée chez des singes
nouveau-nés, ceux-ci démontrent, six mois plus tard, une absence de peur
face a des objets potentiellement dangereux (par ex., serpent). lls exhibent
toutefois une crainte anormale lorsqu’ils sont mis en contact avec d’autres
singes (Prather et al., 2001). L'opération a des effets différents lorsqu’elle est
effectuée chez l'animal adulte: I'absence de peur face a des objets
demeure, mais la crainte sociale n’est plus et les contacts sociaux sont plus
nombreux (Amaral, 2003). L'amygdale n’est pas seulement impliquée dans
I'expression de la peur ou de I'anxiété, car plusieurs autres anormalités com-
portementales sont observées aprés une lésion accidentelle ou chirurgicale
de 'amygdale. On a observé, par exemple, et ce tant chez les chimpanzés
gue chez les humains qui ont subi une amygdalectomie bilatérale, une
hyperoralité (tendance & mettre tout objet dans la bouche), une hyperméta-
morphose (besoin irrésistible d’explorer et de tout toucher) et une hyper-
sexualité (Carroll, Goforth, & Raimonde, 2001; Pitt, Kriel, Wagner, & Krach,
1995). Ces comportements composent avec d’autres anomalies le syndrome
de Kliver-Bucy.
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La neurobiologie des troubles anxieux

Les travaux de Joseph LeDoux (Blair et al., 2005; LeDoux, 2000) et de
Michael Davis (Davis, Myers, Chhatwal, & Ressler, 2006 ; Davis et al., 1994) en
particulier ont permis de préciser le r6le du complexe amygdalien (I'amygdale
comporte plus d’'une dizaine de noyaux structurellement et fonctionnellement
différents) dans le conditionnement de la peur. Dans ces expériences, on
expose des rats a un signal visuel (lumiere) ou auditif (breve tonalité) qui est
immédiatement suivi d'une décharge électrique issue du plancher de métal.
Rapidement, I'animal associe le stimulus neutre (lumiére ou son) au stimulus
aversif (choc) et manifeste une profonde rigidité tonique — freezing — lorsqu'il
percoit la lumiére ou le son. Cette appréhension peut durer plusieurs secondes
voire quelques minutes selon l'intensité du conditionnement. De plus, si la
décharge électrique est remplacée par un stimulus sonore, on observe chez
I'animal une réaction motrice (sursaut) exagérée. Ainsi, grace a cette procédure
relativement simple, les chercheurs ont cartographié les circuits neuronaux res-
ponsables de ce conditionnement. Ces circuits, trop complexes pour étre
détaillés ici, mettent principalement en jeu non seulement I'amygdale mais
aussi le thalamus (porte d’entrée de I'information sensorielle et important centre
intégrateur de l'activité cérébrale), I'hypothalamus (centre régulateur de la libé-
ration de plusieurs hormones), la substance grise centrale (une structure du
tronc cérébral et centre du freezing), I'hippocampe (structure responsable de la
formation de la mémoire) et deux régions corticales, le cortex préfrontal et le
cortex cingulaire antérieur (ou cingulum), toutes deux impliquées dans le
contrble des émotions et des comportements sociaux. Les observations in vivo
de l'activité du cerveau humain ont également montré l'activation de ces
régions cérébrales lors du traitement de stimuli connotant la peur (Das et al.,
2005).

Le cortex préfrontal joue un rdle important dans I'inhibition de l'activité des
régions sous-corticales et des réponses comportementales inappropriées.
Chez les animaux, une lésion du cortex préfrontal médial (c’est-a-dire vers la
ligne qui sépare les deux hémisphéres cérébraux) ne perturbe pas I'apprentis-
sage d’une nouvelle peur, mais I'extinction de cet apprentissage se voit retar-
dée (Milad, Rauch, Pitman, & Quirk, 2006; Sotres-Bayon, Cain, & LeDoux,
2006). Des anomalies du cortex préfrontal, en particulier au niveau des
connexions neuronales liant le cortex préfrontal au striatum, seraient également
responsables du manque d’inhibition comportementale et des mouvements
répétitifs caractéristiques du trouble obsessionnel-compulsif (Rosenberg &
Keshavan, 1998). Le volume du striatum, particulierement au niveau du noyau
caudé, est réduit chez ces individus (Robinson et al., 1995). On rapporte éga-
lement des différences au niveau de la matiére blanche du cortex cingulaire
(Szeszko et al., 2005). Dailleurs une certaine réduction des comportements
compulsifs est habituellement observée apres Iésions chirurgicales de ces dif-
férentes régions (Polosan, Millet, Bougerol, Olié, & Devaux, 2003).

L'HIPPOCAMPE ET L’AXE HYPOTHALAMO-HYPOPHYSO-SURRENALIEN
L'hippocampe, centre de la formation de la mémoire, a recu beaucoup d’at-

tention ces derniéres années, en lien principalement avec le trouble de stress
post-traumatique. Un volume réduit de I'hippocampe a été constaté chez
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d’'anciens combattants présentant ce trouble anxieux, comparativement a ceux
qui ne l'avaient pas développé (Bremner et al., 1995; Vythilingam et al., 2005).
Une observation semblable a été faite chez des grands bralés (Winter & Irle,
2004) de méme que chez des policiers (Lindauer, OIff, van Meijel, Carlier, &
Gersons, 2006). Ces études démontrent en moyenne des réductions du
volume de I'hippocampe d’environ 7 % pour les personnes souffrant d’un stress
post-traumatique (Smith, 2005). Chez des animaux soumis a un conditionne-
ment de peur, la formation de nouveaux neurones (neurogenése) dans I'hippo-
campe se trouve réduite du tiers (Pham, McEwen, LeDoux & Nader, 2005). Une
perte de volume de 7 % peut paraitre minime au plan statistique, mais pour une
structure aussi importante que I'hippocampe, une telle réduction peut avoir des
répercussions majeures au plan fonctionnel et clinique.

Comment expliquer cette atrophie hippocampique? Lors d’'une situation
aversive ou d'un événement chargé émotionnellement, le systéme nerveux
central envoie par I'entremise de I'hypothalamus un signal hormonal (la corti-
colibérine) a I'hypophyse, petite glande située sous I’hypothalamus. L'activation
de I'hypophyse par la corticolibérine (en anglais CRH/corticotropin-releasing
hormone ou CRF/corticotropin-releasing factor) provoque la libération de I'hor-
mone corticotrope ou corticostimuline (plus connue sous I'acronyme anglais,
ACTH pour adrenocorticotropic hormone). L'ACTH, captée par les capillaires,
accéde a la circulation sanguine et active une glande endocrine du systeme
nerveux périphérique située au-dessus des reins. Cette glande, la glande sur-
rénale, sécréte plusieurs hormones dont le cortisol et I'adrénaline. L'ensemble
de ces structures constitue I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS)
bien connu sous l'appellation «HPA axis» (hypothalamic-pituitary-adrenal).
Ainsi libéré, le cortisol rejoint le systéme nerveux central et produit, sous des
conditions normales, un effet inhibiteur sur I'’hypothalamus, ce qui interrompt
I'activation de I'axe HHS. Toutefois, lorsque la régulation de I'axe est perturbée
par un stress intense ou chronique, le cortisol peut étre libéré de maniére conti-
nue. Trop de cortisol est mauvais pour le cerveau, particulierement I'hippo-
campe qui est riche en récepteurs glucocorticoides, ces récepteurs qui per-
mettent au cortisol d'influencer l'activité neuronale (Sapolsky, 1996; 2000).
C’est ce mécanisme qui a été proposé pour expliquer I'atrophie hippocampique
des patients souffrant de stress post-traumatique.

Toutefois, certains ont avancé que le volume de I'hippocampe pourrait étre
davantage un signe précurseur de Il'apparition du stress post-traumatique
gu’'une conséquence de celui-ci. Lorsque Gilbertson et ses collegues ont
mesuré I'hippocampe de vétérans de I'armée qui avaient développé un stress
post-traumatique, et ont comparé leurs mesures avec celles effectuées sur des
vétérans sans stress post-traumatique, ils ont remarqué I'habituelle atrophie
hippocampique (Gilbertson et al., 2002). Or, ils avaient eu la brillante idée de
ne cibler que des jumeaux dont seulement un avait participé a une guerre, et
ils ont pu constater que I'hippocampe du jumeau qui était allé a la guerre et qui
avait développé un stress post-traumatique était de méme dimension que celui
de son frére qui était resté au pays et qui n'avait pas développé ce trouble.
Autrement dit, un «petit» hippocampe prédisposerait au développement du
stress post-traumatique en présence d’'un événement précipitant, tandis qu’un
hippocampe plus volumineux aurait un effet protecteur. Toutefois, certaines
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études ne rapportent aucune corrélation entre le volume de I'hippocampe et la
présence de stress post-traumatique, et ce quel que soit le moment de la
mesure, que ce soit six mois aprés I'événement (Bonne et al., 2001) ou encore
plusieurs décennies comme dans le cas de survivants de I'Holocauste (Golier
et al., 2005). L'ambiguité des observations sur la relation entre le stress et le
volume hippocampique est accentuée lorsqu’on examine cette question chez
les enfants souffrant de stress post-traumatique. En effet, les enfants ayant
développé un tel trouble a la suite de maltraitance se distinguent des enfants
maltraités sans syndrome de stress post-traumatique par un hippocampe non
pas moins, mais plus volumineux, proportionnellement a leur volume cérébral
(Tupler & De Bellis, 2006). Par ailleurs, il est intéressant de noter qu’apres un
an de traitement a la paroxétine (Paxil), le volume de I'hippocampe des patients
souffrant de stress post-traumatique augmente de 5 %, phénomeéne accompa-
gné par une amélioration substantielle de leur capacité mnésique (Bremner &
Vermetten, 2004). Cette observation est cohérente avec I'accroissement de la
prolifération neuronale dans la région hippocampique d’animaux traités aux
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(Duman, Nakagawa, & Malberg, 2001; Malberg, Eisch, Nestler, & Duman,
2000) ou encore au lithium (Chen, Rajkowska, Du, Seraji-Bozorgzad, & Manji,
2000).

NEUROPHARMACOLOGIE

Les cibles pharmacologiques du systeme nerveux central et du systeme
nerveux périphérique sont nombreuses. A ce jour, plus d’une centaine de neu-
rotransmetteurs, d’hormones et de neuromédiateurs (molécules endogénes qui
altérent la transmission de l'influx nerveux de maniere plus indirecte) ont été
identifiés. De plus, chaque systéme de neurotransmission possede plusieurs
sous-types de récepteur sur lesquels le neurotransmetteur peut se lier. La séro-
tonine, par exemple, peut exercer ses effets par I'entremise de 13 sous-types
de récepteur (Cooper et al., 2003). Les récepteurs n’étant pas distribués uni-
formément dans le systétme nerveux, il est donc possible, par l'utilisation
d'agents pharmacologiques sélectifs qui se lient préférentiellement a un sous-
type de récepteur, de produire des effets plus circonscrits. Des médicaments de
plus en plus sélectifs sont créés en laboratoire avec I'espoir qu'ils seront plus
efficients et qu'’ils généreront moins d’effets secondaires.

BARBITURIQUES, BENZODIAZEPINES ET SYSTEME GABAERGIQUE

Les premiers anxiolytiques, les barbituriques, firent leur apparition au tour-
nant du xxe siécle. Sur les milliers de barbituriques qui depuis furent synthéti-
sés en laboratoire, une cinquantaine (phénobarbital, pentobarbital, amobarbital
et autres substances se terminant en «al») fut commercialisée pour le traite-
ment des troubles du sommeil, de I'épilepsie et de l'anxiété généralisée
(Nemeroff, 2003a). Les barbituriques produisent des effets a la fois rapides et
prolongés en agissant sur le systeme GABAergique. La prise de barbituriques
comporte toutefois beaucoup de risque; elle peut provoquer une dépendance
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et peut étre létale en combinaison avec I'alcool. Les barbituriques furent donc
rapidement abandonnés lorsqu’est apparue la deuxieme génération d’anxioly-
tiques, les benzodiazépines; d’abord chlordiazépoxide (Librium) en 1961 puis
diazépam (Valium) en 1964. Tout comme leurs prédécesseurs pharmacolo-
giques, les benzodiazépines agissent sur le systéme GABAergique en se liant
a un site spécifique du récepteur GABA, ce qui potentialise I'effet du GABA.

Le GABA, nous l'avons déja mentionné, est le principal neurotransmetteur
inhibiteur du systéme nerveux central. Il exerce ses effets par I'entremise d'au
moins trois catégories de récepteurs, GABA-A, GABA-B et GABA-C (Bormann,
2000). C’est principalement au niveau des récepteurs GABA-A que les anxioly-
tiques altérent I'activité du systéeme GABAergique. Le récepteur GABA-A est en
fait un agencement de plusieurs sites protéiniques qui permettent a plusieurs
substances — non seulement les barbituriques et les benzodiazépines, mais
également des hormones stéroides et 'alcool — de potentialiser I'action du
GABA. |l est intéressant de noter que la découverte du site d'action des ben-
zodiazépines a précédé, comme ce fut le cas avec la morphine et les endor-
phines, la découverte des molécules endogénes (endozépines) qui utilisent ce
site pour moduler 'activité du systéeme GABAergique. Bien que les benzodia-
zépines agissent rapidement sur les symptédmes anxieux et qu’elles produisent
peu d'effets secondaires immédiats (Blanco et al., 2003), elles ne sont pas non
plus sans risque, puisque la tolérance et la dépendance pharmacologiques
peuvent survenir aprés un usage prolongé. Les benzodiazépines — les princi-
pales étant diazépam (Valium), clonazépam (Klonopin, Rivotril), alprazolam
(Xanax) et lorazépam (Ativan, Temesta) — sont donc indiquées lorsque les
symptdémes d’anxiété sont séveres et doivent étre rapidement contrés (crises
de panique, par exemple). Elles sont occasionnellement prescrites pour traiter
'anxiété chez les enfants et les adolescents (voir chapitre 4).

Bien qu'ils aient été supplantés par les inhibiteurs sélectifs de la recapture
de la sérotonine dans le traitement a long terme des troubles anxieux, les ben-
zodiazépines et autres agonistes directs ou indirects qui agissent sur le sys-
teme GABAergique semblent regagner en popularité auprés des cliniciens
(Schwartz, Nihalani, Simionescu, & Hopkins, 2005a). Par exemple, tiagabine
(Gabitril), un nouvel agoniste indirect du systeme GABAergique qui bloque la
recapture du neurotransmetteur par le neurone présynaptique, réduit de
maniére significative les symptémes chez des individus anxieux qui étaient
résistants a d'autres traitements pharmacologiques (Pollack et al., 2005;
Schwartz et al., 2005b). De plus, plusieurs anticonvulsivants qui agissent soit
sur le systeme GABAergique (par ex., acide valproique, gabapentine, préga-
baline), soit sur le systéme glutamatergique (par ex., riluzole) ou encore sur les
deux (par ex., topiramate), sont de plus en plus jugés efficaces pour le traite-
ment des troubles anxieux (Blanco et al., 2003 ; Coric et al., 2005; Mathew et
al., 2005 ; Nemeroff, 2003b; Rickels et al., 2005; Simon & Gorman, 2006 ; van
Ameringen et al., 2004).

INHIBITEURS DE LA MONOAMINE OXYDASE

Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (MAO) sont une alternative aux
benzodiazépines et autres agents GABAergiques. La MAO est une enzyme qui
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se présente sous deux formes, la MAO-A qui dégrade (rend inactifs) principa-
lement la sérotonine, la noradrénaline et I'adrénaline, et la MAO-B qui dégrade
principalement la dopamine. La phénelzine (Nardil), un inhibiteur non sélectif
de la MOA (A et B), est efficace pour réduire la phobie sociale (Blanco et al.,
2003; Davidson, 2003; Muller, Koen, Seedat, & Stein, 2005; Tancer & Uhde,
1997). Elle a également été utilisée pour le traitement du trouble obsessionnel-
compulsif quoique son efficacité soit contestée (Jenike, Baer, Minichiello,
Rauch, & Buttolph, 1997). Tout comme l'usage de barbituriques et de benzo-
diazépines, la prise d'inhibiteurs non sélectifs de la MAO comporte un risque
significatif. En détruisant 'enzyme de maniere irréversible, plusieurs réactions
enzymatiques ne peuvent se produire, incluant la dégradation de tyramine, un
composé présent dans plusieurs aliments dont le fromage et le vin rouge (une
fois la drogue éliminée, I'enzyme réintégre cependant progressivement ses
fonctions via syntheése). Un régime faible en tyramine doit donc étre instauré
pour éviter certains probléemes de santé, en particulier une crise d’hypertension
artérielle (phénomene connu comme «l'effet fromage», voir Yamada &
Yasuhara, 2004). La création d’inhibiteurs de la MAO a la fois réversibles — qui
se lient a I'enzyme sans la détruire — et plus sélectifs — qui se lient seulement
au type MAO-A — a permis de réduire significativement ces risques. Ainsi, la
moclobemide (Moclamine) et la brofaromine, inhibiteurs réversibles et sélectifs
de la MAO-A, se sont montrés efficaces dans le traitement du trouble panique
sans produire trop d'effets indésirables (Blanco et al., 2003; Bonnet, 2003).
Toutefois, les inhibiteurs de la MAO ne représentent pas un traitement de pre-
miére ligne et ne sont prescrits que lorsque les patients ne démontrent aucune
amélioration avec un traitement aux agents sérotoninergiques (Blanco, Antia, &
Liebowitz, 2002 ; Goodman, 2004).

TRICYCLIQUES

Les tricycliques — ils doivent leur nom a leur structure atomique comportant
trois cycles d’atomes de carbone — furent historiquement les premiers antidé-
presseurs efficaces. lls forment une catégorie de médicaments fonctionnelle-
ment hétérogénes qui agissent en grande partie sur les mécanismes de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, avec un gradient qui varie
d’'une molécule a l'autre. La clomipramine (Anafranil), par exemple, agit princi-
palement sur le transporteur de la sérotonine, tandis que la nortriptyline
(Aventyl) et la désipramine (Norpramin) ont comme cible principale les trans-
porteurs de la noradrénaline (Stahl, 2002). Certains tricycliques sont parfois uti-
lisés pour le traitement des troubles anxieux. L'efficacité de la clomipramine
pour la réduction des symptémes du trouble obsessionnel-compulsif chez les
adultes et les adolescents est bien connue (Geller et al., 2003; Greist et al.,
2003). Dans une étude examinant I'effet de la clomipramine seule ou avec thé-
rapie cognitivo-comportementale, la clomipramine se montrait plus efficace que
le placebo a réduire les symptdmes du trouble obsessionnel-compulsif, bien
gu’elle n'augmentait pas I'efficacité de la thérapie (Foa et al., 2005). Un autre
tricyclique, I'imipramine (Tofranil), qui modifie notamment la transmission nora-
drénergique, est reconnu pour réduire les symptdmes du trouble panique
(Mavissakalian & Perel, 1999). Les tricycliques peuvent étre également utilisés
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pour lutter comme l'anxiété généralisée (Goodman, 2004). Cependant, les
effets secondaires déplaisants (étourdissements, fatigue, gain de poids corpo-
rel) sont parfois trop persistants et le traitement aux tricycliques est souvent
abandonné au profit d’'un traitement pharmacologique alternatif.

BETA-BLOQUANTS ET SYSTEME NORADRENERGIQUE

L'efficacité relative de l'imipramine dans le traitement de certains troubles
anxieux a mené les chercheurs a examiner I'impact de substances qui altérent
spécifiquement le systéme noradrénergique. Le propranolol (Avlocardyl, un
béta-bloquant) et la clonidine sont de ce type; le premier est un antagoniste et
bloque uniqguement les récepteurs béta-adrénergiques qui sont localisés sur le
neurone post-synaptique, tandis que la clonidine (Catapres, Catapressan) est
un agoniste qui se lie préférentiellement aux récepteurs noradrénergiques
alpha-2 situés sur le neurone présynaptique (autorécepteurs). Ces deux médi-
caments ont des effets similaires en réduisant I'activité noradrénergique et peu-
vent diminuer certains symptémes périphériques (battement cardiaque, suda-
tion) associés aux situations anxiogénes (Stahl, 2002). Bien qu'il existe
certaines preuves de l'efficacité de ces médicaments sur certains troubles
anxieux dont la phobie sociale (Donnelly, 2003), leur utilisation demeure peu
fréquente.

Comme nous 'avons mentionné plus tét, certains auteurs ont émis I'hypo-
thése que bloquer la libération de noradrénaline lors de situations aversives
pourrait empécher la formation d’'une mémoire émaotionnelle et donc diminuer les
conséquences néfastes d'un événement traumatique (Cahill et al., 1994;
McGaugh, 2004). Cette hypothése intéressante a été confirmée en laboratoire
en utilisant un tache de mémorisation (Cahill et al., 1994); les participants ayant
recu du propranolol une heure avant le début de I'expérimentation se rappelaient
moins des histoires chargées émotionnellement que ceux du groupe placebo
(tout en se rappelant autant des événements neutres). Une étude subséquente
a précisé que I'effet de I'antagoniste était le résultat d’'un blocage des récepteurs
noradrénergiques du systeme nerveux central et non du systéme nerveux péri-
phérigue (van Stegeren, Everaerd, Cabhill, McGaugh, & Gooren, 1998). Dans
une autre étude, des participants qui avaient recu du propranolol avant une
tdche de conditionnement de peur rapportent, une semaine plus tard, moins
d’émotions négatives et sont moins réactifs physiologiquement lorsqu'ils se
remémorent leur expérience que les participants du groupe témoin ayant recu
préalablement un placebo (Grillon, Cordova, Morgan, Charney, & Davis, 2004).

Ces études n’ont toutefois que trés peu de validité au plan clinique, non seu-
lement & cause de la nature du test en laboratoire, mais aussi a cause du
moment de la prise du médicament (qui survient avant le test). En effet, pour
un clinicien, il serait plus pertinent de savoir s'il est possible d’empécher la
consolidation de la mémoire émotionnelle aprés I'exposition a un événement
traumatisant. Certains résultats vont dans ce sens: des participants (la plupart
ayant été impliqués dans un accident de la route) ayant recu une dose de pro-
pranolol au maximum 6 heures apres I'événement, et continuant cette médica-
tion pendant 10 jours démontraient, un mois apres I'événement, moins de
symptémes caractéristiques du trouble de stress post-traumatique que ceux
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n'ayant pas recu la médication (Pitman et al., 2002). Qui plus est, deux mois
plus tard lors de la remémoration de I'événement, les patients traités au pro-
pranolol montraient des réactions physiologiques moindres. Malheureusement,
aucune étude subséquente n’est venue confirmer cette intéressante observa-
tion. De plus, une étude en laboratoire a démontré que le propranolol n’affec-
tait pas la rétention de souvenirs émotionnels une fois I'encodage réalisé (van
Stegeren, Everaerd, & Gooren, 2002). Par ailleurs, cet effet pharmacologique
protecteur pourrait, s'il existe, ne pas étre uniguement lié a I'activation du sys-
téeme noradrénergique. Chez des enfants hospitalisés a la suite d’'une brdlure,
on a remarqué que la réduction des symptdémes de stress post-traumatique
était positivement corrélée avec la dose de morphine recue lors de leur court
séjour a I'ndpital (Saxe et al., 2001).

LES INHIBITEURS SELECTIFS DE LA RECAPTURE DE LA SEROTONINE

Les agents sérotoninergiques constituent de nos jours la plus importante
classe de médicaments pour le traitement des troubles anxieux, et ce tant pour
les adultes que les enfants. Les plus populaires sont les inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la sérotonine (ISRS); ceux-ci sont des traitements de premiére
ligne pour I'ensemble des troubles anxieux hormis les phobies spécifiques qui,
sauf exceptions (voir plus bas), sont strictement traitées via thérapie cognitivo-
comportementale (Bandelow et al., 2002 ; Masi, Mucci, & Millepiedi, 2001). En
général, les ISRS produisent moins d’effets secondaires que les autres anxio-
lytiques et peuvent étre prescrits aux enfants et adolescents. Fluoxétine
(Prozac), sertraline (Zoloft), paroxétine (Paxil, Deroxat), citalopram (Celexa,
Seropram), escitalopram (Cipralex, Seroplex, Lexapro) et fluvoxamine (Luvox,
Floxyfral, Faverin) sont les principaux ISRS utilisés pour lutter contre les diffé-
rentes manifestations de I'anxiété, incluant le trouble obsessionnel-compulsif et
le trouble de stress post-traumatique (Tableau 1). D’autres agents sérotoniner-
giques, telle la buspirone (Buspar), un agoniste partiel sérotoninergique qui se
lie aux récepteurs post-synaptiques 5-HT1a, sont parfois utilisés pour le traite-
ment de l'anxiété généralisée, mais leur emploi demeure plutét sporadique
(Goodman, 2004).

Les médicaments qui bloquent a la fois la recapture de la sérotonine et celle
de la noradrénaline — par exemple, venlafaxine (Effexor) et mirtazapine
(Norset) — ou encore ceux qui affectent uniquement la recapture de la noradré-
naline (reboxetine) sont de récentes additions dans I'arsenal pharmacologique
des troubles anxieux. Ces agents peuvent étre une alternative pour les 25 a
50 % de patients dont les symptdmes s’améliorent trop peu ou pas du tout avec
les inhibiteurs plus traditionnels. Au contraire de certaines médications, les inhi-
biteurs de la recapture de la sérotonine et/ou de la noradrénaline, de méme que
le buspirone, ne produisent leurs effets que plusieurs jours, voire plusieurs
semaines apres le début du traitement. Ce délai entre la prise de médicament
et la réduction des symptdomes indique que ces médicaments exercent leurs
effets anxiolytiques non pas par l'altération immédiate de la transmission neu-
ronale, mais par I'entremise de transformations plus profondes au niveau de la
configuration de certaines synapses et réseaux neuronaux (Gross & Hen,
2004).
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TROUBLE TRAITEMENT MEDICAMENT POPULATION ETUDES

ANXIEUX (GENERIQUE)

Anxiété

de séparation ISRS Fluoxétine Enfants Birmaher et al. (2003)
Adolescents Clark et al. (2005)

Trouble d'anxiété

généralisée ISRS Citalopram Adultes Ball et al. (2005)
Escitalopram Davidson et al. (2005)
Paroxétine Goodman et al. (2005)
Sertraline Varia & Rauscher (2002)
Fluoxétine Enfants Birmaher et al. (2003)
Adolescents Clark et al. (2005)
Trouble panique ISRS Escitalopram Adultes Kamijima et al. (2005)
Paroxetine Sheehan et al. (2005)
Sertraline Stahl et al. (2003)
ISRS + ISRN Venlafaxine Adultes Bradwejn et al. (2005)
Phobie sociale ISRS Escitalopram Adultes Lepola et al. (2004)
Paroxétine Montgomery et al. (2005)
Fluoxétine Enfants Birmaher et al. (2003)
Paroxétine Adolescents Clark et al. (2005)

Wagner et al. (2004)

ISRS + ISRN Venlafaxine Adultes Liebowitz et al. (2005)
Etat de stress ISRS Paroxétine Adultes Marshall et al. (2001)
post-traumatique Sertraline Davidson et al. (2001)
ISRS + ISRN Mirtazapine Adultes Kim et al. (2005)
Trouble ISRS Fluoxétine Enfants Geller et al. (2004)
obsessionnel- Fluvoxamine Adolescents Fallon & Mathew (2000)
compulsif Paroxétine Adultes Hollander et al. (2003)
Sertraline
ISRS + ISRN Mirtazapine Adultes Koran et al. (2005)
Venlafaxine Phelps & Cates (2005)

Tableau 1. Principaux traitements pharmacologiques des troubles anxieux.
ISRS: Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
ISRN: Inhibiteur sélectif de la recapture de la noradrénaline
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TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES ALTERNATIFS
ET AUTRES SYSTEMES DE NEUROTRANSMISSION

Le GABA, la sérotonine et la noradrénaline ne sont pas les seuls neuro-
transmetteurs a moduler les cognitions et les comportements qui signalent
un état anxieux. Cela n’est pas surprenant étant donné I'hétérogénéité et la
complexité des troubles anxieux. La dopamine, un neurotransmetteur plus
souvent relié aux désordres de la motricité (dyskinésie, maladie de
Parkinson, hyperactivité, etc.) et de la pensée (schizophrénie), a été égale-
ment associée aux troubles anxieux, en particulier la phobie sociale. Les
individus souffrant de phobie sociale sont caractérisés par une densité
moindre de récepteurs dopaminergiques de type D, dans le striatum
(Schneier et al., 2000). Par ailleurs, I'injection d’agonistes dopaminergiques
qui se lient préférentiellement aux récepteurs de type D3 induit des compor-
tements d’'évitement et de fuite chez les souris (Gendreau, Petitto, Petrova,
Gariépy, & Lewis, 2000).

Des études ont mis également en évidence le réle de plusieurs neuropep-
tides telles la corticolibérine (Schulkin, Morgan, & Rosen, 2005), I'oxytocine
(Kirsch et al., 2005), la cholécystokinine (Charney, 2003), de méme que les
neuropeptides «S» (Xu et al., 2004) et «Y » (Heilig, 2004) dans la manifesta-
tion de l'anxiété. D’autres études ont souligné I'effet anxiolytique de la testo-
stérone (Hermans, Putman, Baas, Koppeschaar, & van Honk, 2006). Toutes
ces substances endogénes jouent d'importants roles dans la transmission
synaptique et l'organisation neuronale. D’autres systémes de neurotransmis-
sion moins traditionnels ont été examinés. Par exemple, la stimulation des
récepteurs cannabinoides par un agoniste favorise I'extinction de la peur condi-
tionnée chez les rats, tandis que le blocage par un antagoniste augmente le
temps nécessaire pour I'extinction (Chhatwal, Davis, Maguschak, & Ressler,
2005). D'autre part, la caféine, qui bloque les récepteurs a I'adénosine, est une
autre substance reconnue pour ses effets anxiogénes (Alsene, Deckert, Sand,
& de Wit, 2003); il est donc possible de diminuer I'anxiété par activation de ces
récepteurs, du moins chez les souris (Florio, Prezioso, Papaioannou, & Vertua,
1998). Ces nombreux systémes de neurotransmission offrent donc des cibles
pharmaceutiques alternatives pour le traitement de I'anxiété (pour une recen-
sion exhaustive des systémes de neurotransmission en lien avec l'anxiété,
consulter Millan, 2003).

Finalement, une étude récente démontre que I'administration d’'un médica-
ment (d-cycloserine) qui favorise la transmission glutamatergique augmente
I'efficacité d’'une thérapie de groupe pour le traitement de I'anxiété sociale
(Hofmann et al., 2006). Cet effet a également été observé chez des individus
ayant des phobies spécifiques (Ressler et al., 2004). Ainsi, il serait possible, en
accentuant la transmission du glutamate, d’améliorer I'apprentissage de nou-
velles stratégies cognitives et de raccourcir le temps nécessaire pour la restruc-
turation cognitive. Voila en quelque sorte une approche plus pragmatique du
traitement des troubles anxieux et qui pourrait étre instaurée conjointement a
un traitement pharmacologique plus conventionnel.
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CONCLUSION

Notre cerveau est particulierement efficace pour mémoriser des situations
rattachées a des dangers. Nous devons cette habileté a plusieurs millions d’an-
nées d'évolution et de sélection naturelle. Cette capacité a non seulement fuir
le danger, mais aussi a rester aux aguets afin d’éviter les situations périlleuses
demeure toujours utile dans notre société contemporaine. Prendre I'avion, tra-
verser un pont, manipuler des objets sales, rencontrer des personnes incon-
nues sont effectivement des actes empreints d'un certain risque, si minime
puisse-t-il étre en comparaison de situations beaucoup plus téméraires
(prendre sa voiture, fumer du tabac, etc.). Pourtant, nous évitons les avions et
les ponts, mais continuons a conduire une automobile et & fumer intensément;;
nous avons peur des araignées et des serpents, mais nous craignons moins les
ours et les pit-bulls. N'est-il pas étrange que ce néocortex, cette structure impo-
sante qui représente plus de 75 % de notre cerveau et qui nous différencie le
plus des autres espéces, ne parvienne pas a contréler ces peurs irréalistes
issues de nos vieilles — au plan phylogénétique — régions cérébrales ?

Heureusement, pour la majorité de la population, ces peurs et ces appré-
hensions sont contenues. Pour certains, la prise de risque est méme une acti-
vité de plaisir. On ne connait que trés peu les facteurs génétiques et biolo-
giques qui prédisposent a I'anxiété (ou a I'absence d’anxiété) et encore moins
ceux qui permettent aux individus qui, malgré la présence de contextes haute-
ment propices a I'émergence de troubles anxieux, réussissent a se développer
adéquatement. L'identification de ces facteurs de résilience pourrait contribuer
au développement de stratégies thérapeutiques préventives et curatives.

Nous en savons davantage sur le cerveau adulte que sur le cerveau de I'en-
fant et de I'adolescent. Nous savons toutefois que les enfants et les adoles-
cents ne sont pas des adultes en miniature; de méme le cerveau de I'enfant
n'est pas une version en miniature du cerveau adulte. Le cerveau humain n'a
pas encore atteint sa pleine maturité biologique a vingt ans (Giedd, 2004, Giedd
et al., 1999) et, contrairement a ce que certains prétendent, tout n’est pas joué
aprés deux ou trois ans. Le cerveau est caractérisé par une étonnante plasti-
cité qui permet a tout individu, jeune ou adulte, de faire de nouveaux appren-
tissages. L'apprentissage peut se réaliser plus difficilement chez les adultes
— cela est d0 en partie a une plasticité cérébrale réduite —, mais le cerveau n’est
jamais complétement immuable. Les génes, présents dans chacun des neu-
rones du systéme nerveux, sont des entités biochimiques qui composent avec
I'environnement et qui s'ajustent tout au long de la vie ; certaines protéines sont
produites, d’autres cessent d'étre fabriqguées. Face aux nécessités de I'envi-
ronnement, les systémes de neurotransmission sont en constante modification
(Gendreau & Lewis, 2005). C’est justement cette «constante instabilité » qui
rend le développement si complexe et si fascinant a comprendre.

L'intervention thérapeutique, qu’elle soit de nature pharmacologique ou
cognitivo-comportementale, implique forcément, si elle est efficace, une
restructuration des réseaux de neurones. Par exemple, la thérapie cognitivo-
comportementale est efficace pour réduire les phobies spécifiques. Or, I'hyper-
activité métabolique de certaines régions du cortex cérébral qui est caractéris-
tique des personnes souffrant d’'une phobie spécifique, n’est plus observée a la
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fin d'une telle thérapie (Paquette et al., 2003 ; Straube, Glauer, Dilger, Mentzel,
& Miltner, 2006). Une réduction de I'activité de I'amygdale et de I'hippocampe a
été rapportée chez des patients souffrant de phobie sociale et qui ont suivi avec
succes une thérapie cognitivo-comportementale ou qui ont regu pendant neuf
semaines du citalopram, un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
(Furmark et al., 2002). Il est important de noter que I'extinction des phobies ne
serait pas la conséquence d’'une suppression des connexions déja existantes,
mais l'ajout de nouvelles connexions inhibitrices, principalement
GABAergiques, qui controleraient I'excés d'activité neuronale des régions clés
(Davis et al., 2006).

La recherche de médicaments de plus en plus efficients et générant de
moins en moins d’effets secondaires a progressé énormément depuis les
quinze ou vingt derniéres années, et il est probable que des traitements phar-
macologiques plus adaptés a I'état biologique de l'individu (par exemple, son
age, la présence de troubles comorbides) voient le jour, en partie grace a
I'avancement des connaissances en génétique humaine et en neurosciences.
Les études sur l'efficacité des anxiolytiques sont toutefois réalisées en tres
grande majorité chez les adultes, et les preuves que ces anxiolytiques amélio-
rent significativement les symptémes chez les enfants et les adolescents sont
modestes. L'étude de Birmaher et al. (2003) nous apprend que la fluoxétine
réduit les symptdbmes anxieux pour 61 % des enfants contre 35 % avec le pla-
cebo. Le taux d'efficacité monte a 78 % lors d’un traitement avec la paroxétine
versus 38 % pour le placebo (Wagner et al., 2004). Dans une autre étude, un
traitement avec la sertraline améliore les symptdomes dépressifs chez 69 % des
enfants pour 59 % pour le placebo (Wagner et al., 2003). Il n’est donc pas rare
de constater un fort effet placebo chez les enfants. Ainsi, lorsque Wagner et al.
(2003) concluent que la sertraline est efficace pour traiter la dépression chez
les enfants et les adolescents, il faudrait plutdt reconnaitre qu'il y a une diffé-
rence statistique significative — due principalement au nombre important de par-
ticipants — mais que celle-ci est faible et pratiguement insignifiante au point de
vue clinique (Garland, 2004). De plus, comme le fait remarquer Garland (2004),
les chercheurs peuvent mettre en place des stratégies de recrutement et des
protocoles de recherche qui favorisent la création d'un groupe contrle moins
enclin a démontrer des signes de récupération au cours de I'étude. Les com-
pagnies pharmaceutiques, qui subventionnent les chercheurs et leur
recherche, ont en effet tout intérét a vendre leur produit, malgré I'absence de
preuves scientifiques irréfutables de I'efficacité de leurs produits pour certaines
clientéles. Aujourd’hui, grace a la pression de certains scientifiques et devant le
risque accru de suicide — bien que probablement exagéré dans les médias
(Raven, 2005) —, un médicament comme le Paxil n'est maintenant plus recom-
mandé pour les moins de 18 ans (GlaxoSmithKline, 2003).

Outre la pharmacologie, plusieurs traitements alternatifs sont présentement
a l'essai. La stimulation magnétique transcranienne, par exemple, qui utilise
comme le nom l'indique des ondes magnétiques pour activer les régions hypo-
actives du cerveau. Une telle pratique a été utilisée avec un certain succes
chez des individus souffrant de stress post-traumatique (Cohen et al., 2004).
Une autre méthode, la stimulation cérébrale profonde (deep brain stimulation),
plus invasive car elle nécessite I'implantation d'électrodes dans les régions
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cérébrales théoriquement responsables des symptomes, semble produire des
résultats positifs pour le trouble obsessionnel-compulsif (Kopell, Greenberg, &
Rezai, 2004). Il reste donc beaucoup de chemin & faire pour comprendre non
seulement les origines développementales de l'anxiété, mais également les
mécanismes cérébraux qui sous-tendent I'expression des comportements et
des pensées typiques des différents troubles anxieux. Les scientifiques disent
toujours que plus de recherche est nécessaire. La compréhension des troubles
anxieux ne fait pas exception a cette réegle.
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