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Présentation du projet

Il me parait important de pouvoir débuter en décrivant succinctement la construction de
ce projet. Mon attirance pour les troubles de stress post-traumatiques remonte au début
de mon internat ou j’étais alors en stage de consultation de pédopsychiatrie. Ce fut mes
premieres rencontres avec des patients chez qui un événement de vie traumatique peut
venir déséquilibrer toute une trajectoire de vie, qui plus est parfois de facon tres précoce.
J’ai été marqué par ce moment de bascule, brutal et totalement imprévu, entre un état
de fonctionnement performant et un état de trouble mental ou I'ensemble du psychisme
devient envahi par le besoin de survivre a un évenement qui a déja disparu en tant que

tel.

J’ai ensuite fait le choix d’orienter ma formation vers ce domaine en suivant un Diplome
Universitaire de Psychotraumatologie et en multipliant les présentations au sein des
services de mon cursus. J’ai pu y développer une vision d’ensemble de prise en soins des
patients en souffrance a la suite d’un tel événement et une intrigue particuliére envers
les moyens disponibles pour optimiser les traitements recommandés. Il m’est alors paru
évident de pouvoir poursuivre ces efforts en réalisant mon travail de these autour du

trouble de stress post-traumatique et sa prise en soins.

Ma rencontre avec Isabelle CHADIEU a été déterminante sur le plan de ma formation, elle
m’a permis d’accéder a un travail de recherche rejoignant parfaitement mes objectifs
personnels. L'idée initiale de ce projet était donc d’explorer les mécanismes
neurobiologiques liés a I'amélioration de la symptomatologie de trouble de stress post-
traumatique a la suite d’une prise en soins adaptée, avec une vision sur le plus long terme
de réfléchir a de nouvelles stratégies pour améliorer I'efficacité thérapeutique des

psychothérapies comme par exemple en apportant une supplémentation en corticoides.




INTRODUCTION
Le trouble de stress post-traumatique est une maladie caractérisée par un déséquilibre
de I'état mental d’un individu a la suite d’'un événement particulierement violent et le

plus souvent lors d’une confrontation a la mort.

Il apparait bruyamment au-devant de |'actualité a la suite de catastrophes naturelles ou
d’actes terroristes. Il constitue une source de préoccupation continue pour les
établissements de santé mentale avec notamment les événements de violences
interpersonnelles tels que les agressions physiques entre conjoints et les viols. Le
ministere des solidarités et de la santé a récemment lancé un appel a projet national pour
I'identification de dispositifs de prise en charge globale du psycho traumatisme soulignant

I'intérét croissant pour ce trouble et la volonté générale de prise en soins.

Les prises en soins actuelles avec les psychothérapies en premiere ligne ont fait preuve
de leur efficacité mais aussi de leurs limites en I'état actuel. Il devient donc nécessaire
d’accentuer les travaux de recherches afin d’optimiser I'efficacité des psychothérapies.
Ces travaux doivent passer par I'amélioration de nos connaissances du trouble y compris

sur le plan biologique.

Nous souhaitons inscrire notre projet dans I'actualité en développant les connaissances
dans le domaine de la psychothérapie « Eye Movement Desensitization and Reprocessing
» et en explorant ses liens avec le cortisol. Nous aborderons I'état actuel des
connaissances au travers d’une premiére partie bibliographique puis nous détaillerons

notre travail de recherche dans une seconde partie.




Premiere partie : recherche bibliographique
A. Présentation du TSPT

1. Clinique
Le trouble de stress post-traumatique (TSPT) est défini selon le DSM5 et la CIM10 comme
un ensemble de symptémes persistants au minimum 1 mois en réaction a un évenement
dit « traumatique ». Cet événement traumatique concerne une menace de mort et/ou
une menace de l'intégrité physique d’une personne. Les individus présentant un TSPT ont
soit été directement exposés a un tel évenement, soit ont appris qu’'un évenement
traumatique a touché un de leurs proches. Les évenements pouvant induire un TSPT sont
généralement des agressions physiques, des accidents de la voie publique, des viols, des
catastrophes naturelles, des menaces de mort, la mort accidentelle d’un proche, des

actes de guerre, des actes de torture, des maladies entrainant un pronostic vital...

Le TSPT se caractérise par un quatuor clinique centré sur I'événement traumatique
comprenant des reviviscences envahissantes (souvenirs répétitifs, cauchemars...), des
stratégies d’évitements persistantes des stimuli qui y sont associés (lieux, pensées...), une
réaction neuro-végétative marquée (hypervigilance, irritabilité...) et une altération
négative des cognitions et de I’'humeur débutant ou s’aggravant a la suite de I'événement
(croyances, engourdissement émotionnel, distorsions cognitives...). Le DSM5 se veut de
faire la lumiére sur la présence ou |'absence de symptomes dissociatifs en incluant des
spécificateurs du type de TSPT. Il est alors spécifié « avec symptémes dissociatifs » en
précisant si le sous-type correspond a de la dépersonnalisation (expérience de se sentir
détaché de soi) ou de la déréalisation (expérience d’un sentiment d’irréalité de

I’environnement).

Plus précocement, entre 3 jours et 1 mois a la suite de I'’évenement, on parlera d’un
trouble de stress aigu (TSA) qui pourra régresser de fagon a ne plus étre envahissant ou

alors se maintenir et évoluer vers le TSPT.

Il semble important d’attirer I'attention sur le fait qu’il existe aussi la forme de TSPT « a

expression retardée », régulierement observé en pratique clinique, dans les cas ou




I’ensemble des critéres diagnostic napparaissent qu'au moins 6 mois apres I’évenement,

sans qu’un TSA ne soit apparu en phase post-immédiate.

Les TSPT, s’ils ne sont pas pris en charge de facon efficace, peuvent se maintenir durant
plusieurs mois voire plusieurs années. Apres 1 an d’évolution le TSPT est qualifié de «

chronique » par ’'HAS?.

En plus du risque suicidaire significativement majoré, les individus présentant un TSPT ont
également un fort risque de développer des comorbidités telles que les addictions (usage
de substances principalement), la dépression, les troubles des conduites, les troubles
anxieux, le trouble bipolaire et les troubles neurocognitifs, impliquants elles aussi des
retentissements sur les plans socio-professionnels et nécessitants des prises en charges

adaptées.

TSPT a expression retardée

Evénement
traumatogéne

(> 6 mois sans symptémes)

L-----.------

> 1 mois

TSPT
chronique

Figure 1 : Survenue des évenements en fonction du temps. La survenue d’un état de
détresse émotionnelle dans les 3 premiers jours est considérée comme normale, puis son
maintien jusqu’a 30 jours constitue le TSA. Lorsque la symptomatologie se prolonge sur
plus d’1 mois on parlera de TSPT, indépendamment de la survenue d’un TSA. TSA = trouble

de Stress Aigue / TSPT = Trouble de Stress Post-Traumatique




2. Epidémiologie
Selon les données de I’étude « European Study of the Epidemiology of Mental Disorders
(ESEMeD) » la prévalence vie entiére du TSPT en population européenne est de 1,9%?2,

avec notamment une valeur a 3,9% en France>.

De fagon plus détaillée en France, la répartition des cas de TSPT entre les sexes est
presque a I'équilibre avec 45% pour les hommes et 55% pour les femmes®*. Les sujets
étudiés souffrant d’'un TSPT avaient pour caractéristiques sociales un plus fort taux de
célibat, un niveau d’étude moins élevé, un plus fort taux d’inactivité professionnelle et
étaient plus fréquemment issus de I'immigration. Sur le plan des comorbidités, il a été
mis en avant une association particulierement marquée avec les troubles de I’"humeur, les
autres troubles anxieux et les conduites addictives. De plus, il a été observé un risque
suicidaire important avec 15 fois plus de tentatives de suicide dans le mois écoulé pour le

groupe avec TSPT comparativement a la population générale.

Toujours en France, différents types d’évenements potentiellement traumatogenes sont
rapportés, les violences physiques sont les plus génératrices de TSPT (risque vie-entiéere
de développer un TSPT = 6,8%), suivi de la perte brutale d’'une étre proche (4%). De facon
plus précise, certaines situations sont mises en avant comme les violences physiques

interpersonnelles faites par le conjoint, les enlévements et la perte brutale d’un enfant®.

Les facteurs de risques de développer un TSPT les plus importants sont : le genre féminin,
une histoire comprenant des traumatismes dans I'enfance, une charge traumatique
importante vie-entiere (a partir de 4 événements), un état mental fragile avant
I’évenement, une réaction péritraumatique importante, une dissociation importante a la

suite de I’événement®.

3. Prises en soins recommandées
Les recommandations frangaises ont été établies par la Haute Autorité de Santé en juin
2007 et limitent la prise en charge des TSPT dans le champ des Affections de Longue

Durée aux seuls TSPT chroniques (ayant duré plus de 1 an)’.




Elles rappellent I'intérét essentiel de la prise en charge psychosociale et de I'information
du patient sur ses troubles et ses droits. Pour ce faire les associations de patients ou

d’aides aux victimes apparaissent les plus adaptées, voire indispensables.

La premiere ligne du traitement des TSPT est constituée par les psychothérapies telles
que la Thérapie Cognitivo-Comportementale centrée sur I’événement traumatique (TCC-
T) et la désensibilisation par mouvements oculaires appelée « Eye Movement
Desensitization and Reprocessing » (EMDR)’. Elles peuvent étre proposées quel que soit
le délai écoulé apres I'événement traumatique. Leur efficacité pour le traitement des
TSPT est comparable, en termes de taux de patients ne correspondant plus aux criteres
de TSPT en fin de psychothérapie, elle est estimée a 66% pour les TCC-PE [IC95% = 42 a
91, sur 3 études, N=197)] et a 64% pour 'EMDR [IC95% = 46 a 81, 3 études, N=95)8.

La prescription pharmacologique n’est recommandée que dans un second temps et

seulement pour les TSPT chroniques’.

La TCC centrée sur le psychotraumatisme la plus efficace est la thérapie par exposition
prolongée (TCC-PE) trés largement développée par la psychologue israélienne Edna FOA®.
Elle a proposé un protocole comprenant 9 séances hebdomadaires (ou bihebdomadaire)
de 90 minutes associées a un travail personnel a réaliser hors des séances. Cette
psychothérapie s’appuie sur le modele de conditionnement de Mowrer et sur le modele
de peur normale et pathologique de Lang!®. La thérapie expose progressivement le
patient aux souvenirs et aux indices évocateurs de I'événement traumatique, en
imagination et en exposition in vivo, dans le but d’en modifier le conditionnement et d’en
atténuer la réponse de peur'!2, |l est observé une taille d’effet « large » pour la TCC-PE

comparativement au groupe contrd|®13,

L’'EMDR sera présentée de facon plus approfondie dans la partie suivante.

Selon la Haute Autorité de Santé, les psychothérapies doivent étre réalisées de fagon
individuelle a raison de 1 ou 2 séances par semaine s’étalant sur 15 a 20 séances. Si
aucune efficacité n’est observée, ou de facon limitée, une réévaluation du diagnostic

semble nécessaire. En cas de confirmation du diagnostic de TSPT le thérapeute peut se




tourner vers un changement de thérapie ou une intensification de la thérapie associée a

un traitement médicamenteux’.

En ce qui concerne le traitement médicamenteux des TSPT constitués, les Inhibiteurs
Sélectifs de la Recapture de Sérotonine (ISRS) sont placés au premier plan. Parmi eux,
seules la Paroxétine et la Sertraline ont obtenu I’Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) dans le cadre du TSPT’. Les autres ISRS doivent étre réservés en cas d’échec d’une
de ces 2 molécules et sur prescription d’un avis spécialisé. Selon le rapport de « bon usage
des médicaments antidépresseurs dans le traitement des troubles dépressifs et des
troubles anxieux de I'adulte » de I’Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé (AFSSAPS) datant d’octobre 2006 d’autres ISRS hors AMM ont montré une efficacité

partielle : la Fluoxétine et la Sertraline (AMM plus récente, en 2013)4-16,

Toujours selon ce rapport de I’AFSSAPS, dans la famille des antidépresseurs tricycliques,

I’Amitryptiline et I'lmipramine ont aussi montré une efficacité partielle!?.

L’'HAS apporte quelques précisions en limitant la prescription médicamenteuse aux TSPT
chroniques, en recommandant une durée initiale de traitement de 12 semaines avant de
changer de traitement et en précisant que 'association des TCC et ISRS peut avoir une

efficacité supérieure a celle de chaque traitement isolément’.

B. L’EMDR dans le TSPT

1. Présentation de la psychothérapie
L'EMDR, théoriquement contre-indiquée chez les patients psychotiques, est une
psychothérapie découverte puis développée par la psychologue Francine SHAPIRO depuis
1989. Elle est basée sur le modele du traitement adaptatif de l'information indiquant
gu’un souvenir d’'un événement non correctement traité reste bloqué dans la mémoire
de l'individu et peut étre « re-traité » afin d’en rétablir des connexions plus satisfaisantes
et moins envahissantes pour l'individu. Le patient s’expose de fagon imaginaire aux
images lui évoquant I’évenement traumatique en étant accompagné par le thérapeute

avec la pratique de séries de mouvements oculaires alternatifs de facon a en diminuer




progressivement la charge anxieuse, puis il remplace ses croyances négatives associées a

I’événement par des croyances positives et constructives®’.

Une partie de l'efficacité de cette psychothérapie s’appuie sur la reconsolidation

mnésique, a la suite d’'une phase de remémoration de I'’événement traumatogene. Lors

de la remémoration d’un souvenir ce dernier devient momentanément « labile » avant

de se reconsolider. Cet état « labile » peut alors faire I'objet de modifications®.

De fagon succincte le protocole classique d’'une séance d’EMDR se compose de 8 étapes

majeures’’:

1.

INTRODUCTION : description de la psychothérapie et du déroulement de la séance
a venir, avec mise en condition et expérimentation du stimulus bilatéral choisi
(doigts de I'examinateur, LED, lecteur CD, etc...).

EVALUATION : description globale et sans détail du souvenir traumatique,
repérage des éléments de cognition négative, élaboration d’une nouvelle
cognition positive a instaurer, évaluation de la crédibilité, des émotions, de la
tension, du siege de la sensation corporelle

DESENSIBILISATION : plusieurs séries de stimuli bilatéraux sont réalisées (autant
que nécessaire), comme par exemple des mouvements oculaires bilatéraux.
INSTALLATION DE LA COGNITION POSITIVE : la cognition positive souhaitée est
associée au souvenir, a I'aide d’une nouvelle série de stimuli bilatéraux.

SCAN DU CORPS : il est demandé au patient de visualiser mentalement chaque
partie de son corps a la recherche de tensions corporelles.

MODELES D’AVENIR : le patient doit visualiser une scéne ou le comportement
souhaité y est vécu, puis une série de stimuli bilatéraux est réalisée.

CLOTURE POSITIVE : mise en avant d’éléments positifs en lien avec I'événement
traumatogéne et réalisation d’une série de stimuli bilatéraux.

SEANCE PROCHAINE : selon le score a la « SUD » au début de la prochaine séance,

le psychothérapeute reprendra le protocole a I’étape qu’il convient.

L’échelle « SUD » (Standard Unit Distress) correspond a une « unité subjective de

détresse » et permet au patient d’évaluer sur une échelle de 1 a 10 son niveau de




détresse. A 0 le sujet ne ressent aucune détresse et a 10 il ressent la plus importante

détresse possible!’.

2. Revue de l'efficacité dans le TSPT
L'efficacité de 'EMDR en tant que traitement des TSPT a été étudiée précédemment et
elle est régulierement estimée autour de 65% avec quelques études contradictoires. Dans
le cadre de cette revue, une recherche sur le moteur de recherche « pubmed » est

réalisée avec les mots clés : « EDMR », « efficacy » et « PTSD »

Parmi les 93 études trouvées voici les publications les plus récentes et les plus pertinentes
chez I’adulte. Une méta-analyse réalisée par |’équipe de Cusack a pu calculer que 64% des
patients ne correspondaient plus aux critéres de TSPT en fin de psychothérapie, avec
[1C95% = 0.46 a 0.81], correspondant a une taille d’effet « large » comparativement au
groupe contréle. L’analyse se basait sur 3 études et un effectif total de 95 individus®.
L’équipe de Haagen a aussi réalisé une méta-analyse en incluant 4 études et calculant un
g de Hedges a 0,38, soit une taille d’effet « moyenne » comparativement au groupe
contréle!®. Une étude clinique randomisée comprenant 55 sujets a observé que 60% de
leur patient ne correspondaient plus aux critéres de TSPT a la suite de la psychothérapie,
soit une taille d’effet « large » avec un « d » de Cohen a 0,65 comparativement au groupe
contréle?. Une méta-analyse plus ancienne menée par I’équipe de Bisson avait calculé
un effet « important » de 'EMDR dans le traitement des TSPT en utilisant la différence
moyenne standardisée (SMD). Il I'estimait a -1,51 [IC95% =-1,87 a -1,15] en se basant sur
5 études et un effectif total de 162 individus?l. D’une facon générale, méme si ces études
ne sont pas toutes comparables dans leur méthodologie, il ressort que 'EMDR est une
psychothérapie ayant fait preuve de son efficacité dans le traitement des TSPT. Par contre
le niveau d’efficacité reste discuté a I'heure actuelle et a besoin de nouvelles évaluations

de qualité pour venir renforcer la littérature.

Par ailleurs certains auteurs ont essayé de regrouper et d’analyser les études randomisées
et controlées s’intéressant au traitement par EMDR des états induits par des abus durant
I’enfance. lls ne peuvent que constater le manque de données et d’études correctement

construites dans ce domaine et ne peuvent tirer de conclusions fiables??. Quelques




années auparavant, un effet « large » de 'EMDR par rapport au groupe contrdle a été mis
en évidence avec un g de Hedges a 0.76 [IC95% = 0.10; 1.42] mais basé sur seulement 2

études de faible effectif?.

3. Retentissement biologique
L'EMDR a été étudié des la mise en place de son protocole et de nombreux articles sont
apparus pour débattre des mécanismes neurobiologiques induits lors de cette
psychothérapie. Depuis 1987, pas moins de 300 articles et 95 revues ont été publiés, dans
lesquels I'efficacité des phases de mouvements oculaires a souvent été remise en cause.
A l'heure actuelle, nous manquons toujours de preuves robustes prouvant que les stimuli
bilatéraux ont un rdéle important dans I'efficacité de I'EMDR. En réalité la thérapie EMDR
ne peut étre réduite a ces « séries de stimuli bilatéraux », et comme détaillé plus haut,
les séances d’'EMDR comprennent de nombreuses phases tres structurées et utilisent de
nombreux principes psychothérapeutiques pouvant étre observés dans d’autres
psychothérapies du TSPT. Quoi qu’il en soit, la psychothérapie par EMDR, dans son
ensemble, a bel et bien des retentissements biologiques observables qui seront présentés

ci-dessous?®*.

Un des principaux fondements théoriques de 'lEMDR concerne la « désensibilisation » du
souvenir traumatique. Du fait de la plasticité synaptique le souvenir traumatique est créé
par l'association de différentes structures cérébrales, mises en interaction lors de
I’évenement initial et I’établissement d’un réseau neuronal. La remémoration correspond
a la réactivation de ce réseau par un nouveau stimulus, volontairement ou
involontairement, en le placant dans un état labile et modifiable avant d’étre a nouveau
« consolidé ». La reconsolidation integre alors de nouvelles données, notamment
émotionnelles, et peut lors des remémorations dans un environnement non sécurisant
comme lors des flashback ou des cauchemars accentuer la détresse émotionnelle liée au
souvenir traumatique, devenant ainsi trés difficile a atténuer?=?’. Parmi les structures
observées systématiquement, I’hippocampe participerait au stockage des informations
cognitives et contextuelles tandis que I'amygdale jouerait un réle dans le stockage des
informations émotionnelles primaires?®. Plus précisément au niveau amygdalien, la

création de souvenirs dépendrait en partie de I'état de phosphorylation ou de




déphosphorylation des récepteurs AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole).
Un événement traumatogéne induirait une « surphosphorilation » des récepteurs AMPA
amygdaliens, et dans le méme temps, une baisse des capacités de phosphorylation dans
I’hippocampe?®. Le souvenir serait alors comme piégé dans un état a prédominance
émotionnelle, inaccessible a la mémoire déclarative. LEMDR permettrait de favoriser la
« déphosphorylation » des récepteurs sur les synapses situées dans I’'amygdale. Cela
permettrait par la méme occasion de rééquilibrer les connexions entre I’hippocampe et
I’lamygdale, autrement dit, entre la mémoire émotionnelle et la mémoire cognitive3’.
Grace aux séances d’EMDR, la part émotionnelle du souvenir traumatique deviendrait

alors de moins en moins importante et la part cognitive serait développée3?34,

Un second fondement théorique se base sur I'utilisation de la mémoire de travail lors de
séances d’EMDR, et plus particulierement I'utilisation de la mémaoire aversive qui permet
d’éviter un stimulus mémorisé comme désagréable. Par définition la mémoire de travail
est une mémoire tres limitée en capacité, qui nécessite des répétitions et n’est que de
trés courte durée®. Une séance d’EMDR nécessiterait une attention duale focalisée sur
les stimulations sensorielles bilatérales en méme temps que sur la mémoire aversive®.
Durant ces séances les stimulations sensorielles bilatérales viendraient utiliser une
grande partie des capacités de la mémoire de travail, ne laissant que peu de capacités
pour revivre le souvenir traumatique et permettrait ainsi une reconsolidation du souvenir
atténuée en réactivité et en émotions3”*. La remémoration d’un souvenir traumatique
en association avec une réponse motrice a un stimulus externe entrainerait une
modification de ce souvenir. Les individus étudiés présenteraient une plus grande
réduction des émotions et de la réactivité du souvenir lors de stimuli par mouvements

oculaires, comparativement aux autres stimuli bilatéraux utilisés394°,

Une autre hypothése aborde le développement des connexions inter-hémisphériques
passant par le corps calleux a la suite de séances d’EMDR qui serait favorisé par une
alternance des stimulations entre I'hémisphere droit et I'hémisphére gauche. Cette
théorie prend son origine dans des études réalisées lors des phases du sommeil,
notamment lors de la phase «rapid eye movement » (REM) ou la majorité des

mouvements oculaires sont bilatéraux*.. Il a été constaté durant cette phase que les




enregistrements EEG interhémisphériques sont augmentés, signifiant une augmentation
de I'activité neuronale dans cette zone*. En paralléle il a été observé une diminution du
volume du corps calleux chez les individus souffrants de TSPT “%. D’ou la conclusion
indirecte que I'une des explications de I'efficacité de 'EMDR pourrait étre d’induire une
augmentation du volume du corps calleux et un retour a la normale chez les patients

souffrant initialement de TSPT et traités par EMDR34,

Certains retentissements physiologiques ont déja pu étre mis en évidence, en lien avec
I'atténuation de la réaction neuro-végétative. Au décours d’une thérapie par EMDR il a
été constaté que la fréquence cardiaque et la conductance cutanée sont diminuées,
comparaison faite entre le début de I'intervention et la phase de rémission***. Grace a
I'EEG et aux techniques d’imagerie fonctionnelle il a pu étre observé une diminution de
I'activité de la région dorso-latérale du cortex pré-frontal, déja connu pour étre a I’origine
des réactions neuro-végétatives*®*. La baisse des concentrations d’hémoglobine
oxygénée au niveau du cortex pré-frontal lors des nouvelles remémorations vient
consolider I'hypothése®®. 'EMDR induirait donc des modulations de I'activité du cortex

pré-frontal, ayant pour effet une atténuation de la réaction neuro-végétative33*°,
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Figure 2 : Description des différentes phases du souvenir et de I’action d’une psychothérapie par Eye Movement Desensitization and
Reprocessing (EMDR). L’évéenement traumatogéne est immédiatement intégré par la mémoire a court terme, dans un état décrit comme

« labile ». Ce souvenir initial subit rapidement une consolidation vers la mémoire a long terme, en intégrant une charge émotionnelle forte.

Sans psychothérapie le souvenir peut étre remémoré spontanément le plagant a nouveau dans un état labile, puis il sera reconsolidé en
intégrant de nouvelles émotions présentent au moment de la remémoration et souvent négatives (peur, dégodt, angoisse...) hors d’un cadre
thérapeutique sécurisant. L’'EMDR permettrait principalement de réaliser les étapes de remémoration et de reconsolidation en aidant le

patient a se sécuriser et permettant ainsi de répéter les étapes de reconsolidation avec des émotions plus neutres voir méme positives. Au
cours des séances d’EMDR et de leur répétition, le souvenir tendrait vers une mémorisation atténuée émotionnellement, « désensibilisée »,
et I’extinction de la réponse de peur permettrait au patient de conserver un souvenir mieux toléré et n’entrainant plus la symptomatologie

du Trouble de Stress Post-Traumatique (TSPT).

C. Le cortisol dans le TSPT

1. Physiologie du cortisol

Le cortisol est une hormone stéroide formant avec

la cortisone

la famille des

glucocorticoides naturels. Comme les autres corticoides elle est produite par la glande
surrénale et de facon plus précise dans la « zone fasciculée » qui la sécrete a partir d’'un

précurseur, le cholestérol.

Les glucocorticoides permettent I'adaptation du métabolisme, de la circulation, du sang
et du systeme immunitaire a un stress comme par exemple une menace physique ou
psychique grave. Le cortisol représente I'un des médias principaux entre l'intégration
d’'informations externes, de I'environnement, et le déclenchement de réactions

corporelles en réaction a ces stimuli. Pour que cela fonctionne, la sécrétion de cortisol




doit étre sous le contréle d’une structure sensible a l'intégration de nouvelles
informations, capable de réagir rapidement en cas de menace. Il s’agit de I’hypothalamus,
qui a pour fonction d’orchestrer les réponses motrices viscérales et somatiques en
fonction des besoins du cerveau. Pour communiquer avec le corps, I'hypothalamus utilise
un « porte-voix », I’'hypophyse. Ces deux structures forment un couple aussi bien sur le

plan fonctionnel que sur le plan anatomique®¥>2,

Le cortisol se trouve donc sous le contréle de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
(axe HPA). Lorsqu’une information est reconnue comme stressante, le systeme péri-
ventriculaire de I’hypothalamus libere la corticotropin-releasing hormone (CRH) dans un
réseau de capillaires sanguins spécialisés dénommé « systeme porte » et reliant
directement I’hypothalamus au lobe antérieur de I’hypophyse. La CRH déclenche alors la
sécrétion de ’hormone adrénocorticotrope (ACTH) dans la circulation générale avec pour
cible le cortex surrénalien et qui signalera la nécessité de sécréter du cortisol. La
stimulation de la sécrétion d’ACTH par la CRH est favorisée par la présence de
vasopressine, Arginine Vasopressin AVP, qui agira comme un catalyseur et lui-méme
majoré par la présence d’cestrogéne®3. Le stress reste le principal stimulus de la sécrétion
de cortisol dans le but de mettre en action le métabolisme et de lutter ou de s’extraire de
la situation stressante. Il peut s’agir de stress physiologiques comme par exemple une
hémorragie importante, une douleur majeure, la sécrétion d’adrénaline, ou de stress
psychologiques comme par exemple des émotions hautement positives (étre amoureux,
la victoire d’une compétition), ou I'anxiété lors d’une confrontation avec la mort. De par
ses propriétés lipophiles le cortisol peut aisément passer la barriere hémato-
encéphalique et agir sur le cerveau. Or I'hippocampe, grace aux nombreux récepteurs aux
glucocorticoides qu’il exprime, est particulierement sensible au taux de cortisol et permet
une inhibition de la sécrétion de CRH et d’ACTH par un rétrocontrdle négatif sur I'axe

hypothalamo-hypophysaire, et indirectement sur sa propre sécrétion>'2,
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Figure 3 : Influence de I'Hippocampe et de I’Amygdale sur I'axe Hypothalamo-Hypophysaire (axe
HPA) et sa sécrétion indirecte de Cortisol. L’'amygdale, lorsqu’elle est activée, a la capacité de
stimuler I'axe HPA et donc de favoriser la sécrétion de cortisol. L’hippocampe, lui, a la capaciter
d’inhiber I'axe HPA, notamment sous l'influence du cortisol qui peut alors exercer un rétrocontréle
négatif sur sa propre sécrétion et limiter une sécrétion excessive.

Lors de sa libération dans la circulation générale le cortisol a besoin de transporteurs
compensant ses propriétés hydrophobes tels que I'albumine et la cortisol binding globulin
(CBG). Au niveau des tissus cibles, et particulierement du cerveau, le cortisol agit par
I'intermédiaire des récepteurs aux glucocorticoides (GR) préférentiellement situés dans
le cytoplasme. La fixation du cortisol au GR entraine un changement de conformation du
complexe et permet sa fixation sur le noyau cellulaire. Cette localisation nucléaire lui
permet d’interagir avec I'acide désoxyribonucléique (ADN) de la cellule et de favoriser ou
d’inhiber la production protéique de genes cibles. Le cortisol génere de multiples
changements dont voici les plus importants : il augmente la glycémie, la cholestérolémie
et la triglycéridémie, il stimule le catabolisme protéique, il inhibe les ostéoblastes
induisant une balance calcique négative jusqu’a une ostéopénie ou une ostéoporose, il
augmente la pression artérielle et la pression intraoculaire, il inhibe la réponse
immunitaire, il induit des dépressions, des agitations, des états délirants (rarement), il
altere la mémoire et les fonctions cognitives, il augmente les sécrétions acides du tube
digestif, et il induit une hypothyroidie centrale, un hypogonadisme hypogonadotrope et

une inhibition somatotrope®?.




Les glucocorticoides endogenes disposent d’une importante affinité pour les récepteurs
aux minéralocorticoides (MR) alors que les GC de synthése ne disposent que d’une affinité
négligeable pour les MR. Les MR agissent de la méme facon que les GR, c’est-a-dire en
influencant la transcription de genes cibles. Les MR ne semblent pas jouer un réle majeur
dans la boucle de régulation du stress mais seraient nécessaires au maintien des neurones
dans un état viable. lls sembleraient impliqués dans les actions rapides des GC rediscutées
plus bas dans ce papier, notamment en induisant un état d’excitabilité neuronale au
niveau de I'hippocampe suffisant pour répondre rapidement au danger présent et

sélectionner la réponse a prioriser>,

En temps normal la sécrétion du cortisol suit un rythme nycthéméral qui anticipe le réveil
et I'endormissement, c’est-a-dire maximale dans les premiéres heures du jour
classiquement entre 7h et 9h puis décroit lentement au cours de la journée pour atteindre

un niveau minimal entre 23h et minuit>>°°.

Cerveau et comportement : Rétention hydro-sodée :
Agitation Hypertension artérielle, avec favorisation de la vasoconstriction

Altération mnésique et des fonctions cognitives Hypertension intra-occulaire
Excitation neuronale

Systéme osseux :
Inhibition immunitaire : Inhibition des ostéoblastes

Effet anti-inflammatoire Induit indirectement ue ostéopénie
Effet catabolisant a forte dose

Sécrétion : Mobilisation énergétique :

Favorise la sécrétion acide du tube digestif Glycogénolyse et néoglucogénése
Hypothyroidie Catabolisme protéique en périphérie
Hypogonadisme Catabolisme lipidique

Figure 4 : Présentation des effets du Cortisol




2. Le cortisol lors de la phase aigué du TSPT « pré-TSPT »
Une situation de confrontation a la mort est considérée comme un événement stressant
par notre cerveau, ce qui déclenche une sécrétion de cortisol dans les quelques minutes

qui suivent.

Au niveau cérébral, les données sur les effets du cortisol lors de la phase aigué d’un
épisode stressant restent contradictoires. Des études décrivent que le cortisol agirait de
facon positive sur la mémorisation du souvenir lors de la phase aigué alors que d’autres
études rapportent un effet négatif°®. La théorie la plus développée est qu’au niveau de
I"hippocampe, l'action du cortisol sur la mémorisation a long-terme, la plasticité
synaptique et les capacités d’apprentissage respecterait un modele de « U inversé » ou
les taux tres bas et les taux tres hauts de cortisol induiraient des effets négatifs alors que
les taux médians seraient les plus bénéfiques (figure 5). La durée d’exposition est aussi
considérée comme I'un des facteurs importants dans le sens ol le maintien de taux élevés
de cortisol ne doit pas se prolonger de facon trop importante. Une augmentation du
cortisol jusqu’a des taux considérés comme médians dans les premieres minutes et
heures suivant I'évenement est liée a une consolidation plus forte du souvenir alors qu’a
I'inverse, des taux trop hauts ou trop bas de cortisol altéreraient les capacités de
consolidation®”°8, Puis, le maintien sur plusieurs jours de taux de cortisol élevés, y
compris ceux considérés médians dans les premieres minutes, favoriserait les processus
plus lents au niveau des promoteurs des genes concernés interférant avec les capacités
de remémoration du souvenir’®>°, De plus, il apparait que les effets positifs du cortisol
sur la consolidation du souvenir lors de la phase aigué de stress sont conditionnés par
I"activation du systeme sympathique et un état d’hypervigilance dans le méme temps. Par
exemple, les modeéles animaux ont montré que I'administration d’antagonistes béta-
adrénergiques durant ou directement apres un évenement stressant viendrait bloquer
les effets des glucocorticoides sur la consolidation du souvenir et la stimulation du
systeme noradrénergique par de la yohimbine viendrait favoriser la mémorisation induite
par les glucocorticoides. A l'inverse les glucocorticoides n’auraient pas d’action
significative sur la consolidation du souvenir lors d’événement émotionnellement neutre

chez 'homme3*. Le cortisol se fixant sur les GR agirait tel un « tampon » et viendrait




atténuer les actions du systeme nerveux sympathique au niveau cérébral. Dans ces

conditions, il faciliterait les processus d’extinction de la peur.
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Figure I. Schematic representation of the inverted-U effects of different levels of
acute stress or glucocorticoid levels on hippocampus-dependent learning and
synaptic plasticity.

Figure 5: Représentation schématique de I’effet de U-inversé concernant les capacités de
mémorisation et la plasticité synaptique au niveau de I’hippocampe en fonction du niveau de
stress aigu ou du niveau de glucocorticoides présents. « Improvement » signifie « amélioration »
et « Impairment » signifie « altération ». Sandi, C. (2011). Glucocorticoids act on glutamatergic
pathways to affect memory processes. Trends in Neurosciences

Le cortisol induit une réponse a deux vitesses (figure 6), la premiere par ses effets directs
et rapides sur |'excitabilité neuronale permettant de favoriser les communications
interneuronales dans les régions cérébrales les plus essentielles comme la région
limbique et la seconde par son action plus lente sur le génome modifiant I'état
physiologique du sujet et ses comportements®. Plus particuliérement au niveau de la
plasticité synaptique et de la consolidation du souvenir, la premiére correspondrait a son
action facilitatrice sur la neurotransmission glutamatergique et ses récepteurs AMPA, de
facon conjointe avec le systeme noradrénergique, et la seconde correspondrait a son
action inductrice au niveau des genes codant les protéines de la neuroplasticité, par
exemple « CREB » (AMP-responsive element-binding protein). Le moment de relais entre

ces deux phases est estimé a environ 1 heure aprés I’événement>®.
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Figure 1| Time course of cellular responses to stress hormones. Activation of the
hypothalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) axis by stress leads to a temporary rise in
circulating corticosteroid levels, as exemplified by the changes in hormone levels over time
shown in the graph (see also BOX 1). The hormone levels are usually nommalized by 2 h after
the onset of the stress. In the early phases of the stress response, when the corticosteroid
levels nise, fast-acting agents (such as catecholamines, neuropeptides and possibly
corticosterone itself) contribute to an adequate response to the stressor, which leads to
enhanced vigilance, alertness, arousal and attention. Gradually, gene-mediated corticosteroid
effects take over through the transcriptional regulation of specific sets of genes by the
mineralocorticoid and glucocorticoid receptors (MRs and GRs, respectively). This affects
cellular function in cells that carry these receptors, such as CA1 hippocampal cells. Typically,
the dose-dependence curve of these cells for the hormone is U-shaped. The MR- and GR-
mediated actions affect structural integrity and excitability, and proceed in a coordinated
manner, which is linked in time to a particular stage of information processing. The MR is
mostly responsible for the maintenance of the stress-related neural circuits, and is implicated
in the appraisal of sensory information and its organization, whereas the GR is important for
the normalization of homeostasis and the storage of information in preparation for future use.
AVP, vasopressin; CRH, corticotropin-releasing hormone.

Figure 6 : Réponse cellulaire aux hormones du stress en fonction du temps. La stimulation de I'axe hypothalamo--hypophyso-
surrénalien lors d’un signal de stress entraine une majoration temporaire de la sécrétion de cortisol. Il faut environ 2h pour
revenir a un niveau homéostasique. Immédiatement apres la perception du stimulus stressant, lorsque les taux de cortisol
circulants sont encore en majoration, des agents sont rapidement produits tels que les catécholamines, les neuropeptides et
possiblement le cortisol lui-méme afin d’induire des comportements d’hypervigilance, d’hyperréactivité, de mise en alerte et
d’attention accrue. Progressivement la réponse médiée par les génes se met en place, la transcription des géenes spécifiques est
régulée par les récepteurs aux minéralocorticoides (MR) et aux glucocorticoides (GR). Les régulations induites par les MR et GR
modifieront I'organisation et I’excitabilité des cellules cibles, notamment au niveau de I'hippocampe, influengant les capacités de
mémorisation des informations. Les MR sont principalement impliqués dans le maintien des circuits neuronaux liés au stress et
dans 'augmentation de sensibilité aux informations sensitives et leur organisation. Les GR sont eux principalement impliqués
dans le retour a I’homéostasie et le stockage des informations afin de pouvoir les réutiliser a I’avenir. De Kloet, E. R., Joéls, M., &
Holsboer, F. (2005).




D’une fagon générale, les sujets présentant les taux basaux de cortisol les plus bas dans
les heures suivant un évenement potentiellement traumatogéne seraient les plus a risque
de développer un TSPT sur le long terme 3%°°, Il est méme formulé I’hypothése suivante,
les taux bas de cortisol pourraient étre préexistant a I'évenement traumatogene et
représenter un facteur de vulnérabilité important dans le développement du TSPT. Ces
taux bas de cortisol pourraient étre le résultat de facteurs de stress traumatiques
antérieurs, inhérents & chaque sujet et qui les rendraient vulnérables®®2, D’ol
I'importance de prendre du temps pour analyser |’histoire traumatique de chaque patient
qui présente un facteur de risque pré-traumatiques majeur. Une méta-analyse vient
cependant nuancer cette théorie en ne considérant pas la baisse des taux de cortisol
comme un élément prédictif de TSPT. Seule la majoration de la fréquence cardiaque
immédiatement apres I'évenement a été retenue comme élément prédictif précoce

significatif ©3.

Il a été montré que les patients ayant recu des doses de glucocorticoides dans les heures
suivant un évenement potentiellement traumatogene développaient moins de TSPT au
décours. Par exemple, chez les patients en choc septique, I'administration de prednisone
était associée a une réduction des souvenirs traumatiques®®. Une étude a montré que de
fortes doses d’hydrocortisones dans les quelques heures suivant un évenement réduisait
de facon significative le développement de TSPT par la suite. De facon préventive, I'équipe
de Zohar a montré que I'administration d’hydrocortisone dans les 6 heures suivant un
évenement potentiellement traumatogene réduit de fagon significative le

développement de TSPT a posteriori34®°,

En contrepartie, les taux importants de cortisol dans les premiéres semaines et premier
mois pourraient étre a I'origine de la perte de volume des hippocampes constatée par
imagerie fonctionnelle, de facon bilatérale®. En effet, des taux important et prolongés de
glucocorticoides ont montré une neurotoxicité importante induisant une dégénérescence
des neurones hippocampiques par perte du nombre de neurones, par atrophie

67-69 || reste cependant difficile de

dendritique et par diminution de la neurogénése
déterminer si les hippocampes de volumes réduits chez les patients souffrants de TSPT

étaient « pré-existant » al’évenement traumatogene, ou alors s’il s’agit d’une diminution




secondaire a I'’évenement lui-méme. Des hippocampes de volumes réduits pourraient
aussi représenter un facteur de risque de TSPT, induit par d’autres mécanismes ou des

stress plus anciens®”-8,

3. Le cortisol lors de la phase chronique a la suite d’un évenement
unique
Il est maintenant solidement établi que les sujets ayant développé un TSPT de facon
chronique ont des taux plasmatiques de base en catécholamines plus élevés que la

population générale et, a l'inverse, des taux plasmatiques de base en cortisol plus

bas32,34,59,67,70

La baisse des taux de cortisol a pu étre confirmée a travers différentes méthodes de
dosage, dont le dosage sanguin, le dosage salivaire, le dosage urinaire et le dosage dans

les cheveux®l71-74,

Dans certaines études, les taux de base en cortisol sont corrélés a la sévérité de la
symptomatologie, plus le taux de base est bas et plus la symptomatologie du TSPT est

importante, notamment en ce qui concerne les reviviscences et I’hypervigilance”,

Plusieurs études ont montré une augmentation significative du freinage de I'axe
hypothalamo-hypophysaire chez les patients présentant un TSPT a la suite de I'injection
de faible dose de dexaméthasone, un glucocorticoide de synthése’. Cela suggére une
hyperréactivité du rétrocontrole négatif exercé par les glucocorticoides sur les sécrétions
de CRH et d’ACTH chez les patients avec un TSPT, probablement par une augmentation
de la sensibilité des GR>>®. D’autres études in vitro observent les mémes résultats en
mesurant la sensibilité des GR situés sur des leucocytes de patients souffrants de TSPT,
en révélant une plus grande diminution du nombre de GR en réponse a de faible dose de
dexaméthasone3*. La réponse de 'organisme a un nouvel événement stressant serait
donc hypersensible, en « alerte » constante, et pourrait étre a I’origine des taux de base

en cortisol faibles32.

De facon étonnante par rapport aux observation faites sur le cortisol, des taux de CRH
élevés dans le liquide céphalo-rachidien sont observés chez les patients souffrant de

TSPT>28%, Or les dosages des taux de base d’ACTH n’ont pas mis en évidence de différence




avec les sujets sains et les tests a la dexaméthasone observent un freinage comparable
entre ’ACTH et le cortisol®l. Ces découvertes suggérent, de facon non exclusive, un
freinage par le cortisol plus important au niveau de I'"hypophyse sur ’ACTH qu’au niveau
de I'hypothalamus sur le CRH et une sécrétion de cortisol au niveau surrénalien
insuffisante comparativement a la sécrétion d’ACTH de I’hypophyse3*. De plus, chez
I"'animal, des études ont pu montrer que |'activité excessive du CRH était un facteur clé
dans linduction d’'un TSPT et des troubles anxieux d’une fagon plus générale.

L’administration de CRH chez les rats a produit une symptomatologie de TSPT>382,
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Figure 7 : Modification de la boucle de régulation de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien lors d’un Trouble de Sress Post-Traumatique.
Sur la figure de gauche est présentée la boucle de régulation chez un sujet sain et a droite celle chez un sujet atteint de TSPT. L’hypersensibilité
des récepteurs aux glucocorticoides situés sur I’hypothalamus et I’hypophyse chez un sujet avec TSPT induit un rétrocontréle plus important
de la part du Cortisol. Probablement avec une action inhibitrice majorée au niveau de I’hypophyse. La sécrétion de Corticotropin-Releasing
Hormone (CRH) est plus importante chez le sujet TSPT et a I'inverse, la sécrétion d’ACTH est diminuée. Au niveau surrénalien chez le sujet
TSPT, la sécrétion de Cortisol est anormalement basse, probablement en lien avec une stimulation plus faible par I’ACTH et une réponse plus
faible du cortex a I’ACTH.

Classiquement, une perte ou une diminution de fonction d’un tissu est associée a une
réduction de son volume. En ce qui concerne la glande pituitaire, et malgré le peu
d’études s’intéressant au retentissement sur son volume, il semblerait qu’il soit

inversement proportionnel a I'age des sujets et a la durée du TSPT. Plus un sujet est agé




et/ou avec un TSPT chronique de longue date, plus sa glande pituitaire serait altérée et

de petite taille®.

Sur le court terme et a la suite d’'une remémoration de I'’événement traumatogene, la
réactivité du systeme de stress et la sécrétion de cortisol sont significativement
augmentés chez les patients ayant développé un TSPT comparativement aux patients
ayant vécu le méme événement sans développer de TSPT’8. Puis au cours du temps, la
sensibilité des GR augmente et les taux basaux de cortisol diminuent. La réponse au stress
serait importante immédiatement aprés I’évenement, puis progressivement, la sensibilité
de I'axe HPA au rétrocontréle négatif exercé par les glucocorticoides s’accentuerait et les
taux basaux de cortisol s’atténueraient’”#4 85, En ciblant I’hyperréactivité de I'axe HPA,
une équipe de recherche a pu observer que le taux de cortisol au réveil, la « cortisol
awakening response » (CAR) reflétant la réactivité de I’axe HPA, était un élément prédictif
de la survenue de dissociation au moment de I’événement traumatique®’. Cela vient
consolider l'idée que I'hyperréactivité de I'axe HPA joue un rdéle central dans la

symptomatologie liée a un évenement traumatique.

Chez un patient souffrant de TSPT le cortisol permet d’activer par I'intermédiaire des GR
toute une série de génes avec des rbles trés différents. Parmi eux, des génes codant pour
des enzymes impliquées dans la synthese d’allopregnanolone et de NPY, deux molécules
potentiellement impliquées dans les processus de résilience. Jusqu’a présent, il n’a pas
été observé de gene ou d’allele associé au TSPT avec une puissance satisfaisante et
concernant I"axe HPA%0_ || n’a pas non plus été mis en évidence de polymorphisme de
GR associé au TSPT°%2, Un lien intéressant a tout de méme été fait avec la neuroplasticité

et le géne BDNF*.

En intégrant ces dernieres données certains auteurs ont tenté d’établir un modéle des
taux de cortisol au cours de la vie d’un sujet victime de plusieurs évenements
traumatogenes (figure 8). Chaque évenement vécu représenterait une vulnérabilité pour
les suivants, majorant progressivement le risque pré-traumatique au cours de la vie du

sujet®®93, Ce modéle permet de garder une vision d’ensemble du sujet et souligne




I'importance de la temporalité dans la succession des évenements, renforgant la

nécessité de récupérer I'ensemble de I’histoire traumatique du sujet.
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Figure 1 Integrative model linking long-term cortisol secretion, traumatization and

subsequent PTSD development. It is proposed that trauma exposure induces an initial
upregulation of cortisol secretion which, over time, turns into a dose-dependent attenuation
that may occur with or without the presence of PTSD. The variability in cortisol levels before
traumatization (both initial and follow-on trauma) may be an important factor contributing to
differential PTSD vulnerability. This may be explained by central glucocorticoid-mediated
effects on the processing of trauma-related memories (e.g., Holz et al., 2014). Combined,
these postulated processes may provide a psychoendocrine mechanism underlying previous
findings of a dose-response relationship between the number of different lifetime traumatic
events and the severity of PTSD symptoms (i.e., "building block effect"; Neuner et al., 2004).

Figure 8 : Modeéle intégratif faisant le lien entre la sécrétion de cortisol au long terme, les
évenements traumatiques et le développement d’un TSPT sous-jacent. L’exposition a un
évenement traumatique induirait initialement une majoration de la sécrétion de cortisol
qui, au cours du temps, évoluerait vers une diminution du taux de base en cortisol
comparativement aux taux avant I'événement, avec ou sans symptomatologie de TSPT.
La variabilité des taux de cortisol avant I’événement traumatique serait un facteur
déterminant dans la vulnérabilité au TSPT. Cela pourrait étre expliqué par [I'effet
glucocortico-médié au niveau central sur les processus de mémorisation du souvenir
traumatique. Ces processus théoriques pourraient représenter un mécanisme
psychoendocrinien expliquant les découvertes précédentes qui suggéraient que la sévérité
des symptémes de TSPT serait liée au nombre d’évenements traumatiques au cours de la
vie du sujet®’.

Pour résumer, les individus développant un TSPT a la suite d’'un évenement traumatogene
auront un taux de base de catécholamines plus haut que la population générale et un
taux de base de cortisol plus bas. Bien que les mécanismes neurobiologiques ne soient

pas completement élucidés a I’heure actuelle, le cortisol semble jouer un réle clé dans




I"apparition d’un TSPT et dans la prédisposition a développer un TSPT lors d’événements

futurs.

4. Le cortisol chez les patients ayant subi des maltraitances dans
I’enfance
Dans le cas de patients ayant subi des maltraitances durant I’enfance, le plus souvent a
répétition, les conséquences des traumatismes sont plus profondes. Ces individus ont
grandi dans un climat de peur et de violence et ont développé un systéme adapté a cet
environnement. Cela nécessite de trouver un métabolisme pouvant réagir rapidement a

des stimuli stressants tres fréquents et le plus souvent prolongés dans le temps.

L’enfance est une période sensible avec la croissance rapide des organes, dont le cerveau,
et I’établissement accentué de connexions et de synapses. Il est aisé de penser que des
évenements particulierement marquant survenant au cours de cette période puissent
induire et orienter le développement cérébral vers des traits de personnalité ou des

comportements particuliers qui perdureront a I’dge adulte®*.

Les études s’intéressant directement aux associations entre les taux de cortisol et des
évenements de vie graves restent difficiles a interpréter et ambivalentes, certaines
retrouvent une augmentation, d’autres une diminution. Les sujets ayants subis des
maltraitances considérées comme graves durant leur enfance auraient tendance a
développer une modification du cycle de sécrétion du cortisol, avec un aplatissement de

la courbe de sécrétion diurne et une atténuation du pic matinal®%,

Les principales modifications constatées sont épigénétiques, c’est-a-dire que
I’environnement a eu un impact sur la facon d’exprimer le génotype, sur le phénotype.
L’adaptation épigénétique se fait essentiellement par I'intermédiaire de la méthylation
de I’ADN ou par I'acétylation des histones, en d’autres termes, en régulant I'acces a la

partition génétique sans la modifier elle-méme.
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lII.1: Les mécanismes épigénétiques auraient, semble-t-il, une grande influence sur I'apparition de maladies psychiques. Deux des mécanismes épigénétiques
principaux sont la méthylation de I'’ADN et la modification des histones, ces «bobines> autour desquelles le brin d’ADN est enroulé. Les groupements méthyle
peuvent se lier aux nucléotides de I'ADN et inactiver un géne, les groupements acétyle se lient aux histones et modifient la lecture du géne.
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D’une facon générale, les maltraitances ou négligences durant I’enfance sont la source de
nombreuses études, notamment au niveau de I'axe hypothalamo-hypophysaire et de la
réponse cortico-médiée. Chez ces individus, la réponse au stress se trouve prolongée. A
I’age adulte il faudra plus temps a un sujet ayant subi des maltraitances durant son
enfance pour retrouver son niveau de stress homéostasique a la suite d’'un nouvel
évenement stressant. Cet allongement du temps de retour a I’lhoméostasie semble lié a
la diminution du nombre de GR exprimés au niveau de I'hippocampe. Les promoteurs des
genes des GR sont hyperméthylés et avec la diminution du nombre de GR synthétisés par
I’hippocampe, le rétrocontrdle exercé par le cortisol n’est plus aussi efficace¥9°-102,
Lorsque I'environnement stressant disparait, ces sujets resteront de facon plus durable
dans un état de stress, avec des taux de cortisol importants, et le retour a la normale se
trouve ralenti. Leur réponse comportementale est comparable a celle des sujets atteint
de TSPT, sous-tendue par une réponse biologique différente. Il est établi que les
maltraitances durant I’enfance restent un facteur de risque majeur de TSPT a l'age

adulte32103,




Des sites épigénétiques spécifiques sont plus particulierement ciblés par la recherche,
sans avoir pour le moment permis d’établir d’association solide avec les TSPT. Une étude
de grande ampleur, epigenome-wide association studies (EWAS), a permis de déterminer
des directions de recherche. Par exemple une hyperméthylation des promoteurs du géne
NR3C1 (nuclear receptor subfamily 3 group C member 1), codant pour le GR, a pu étre
observé de fagon répétée lors des études chez des adultes ayant été victimes de
maltraitances durant I'enfance. Encore plus spécifiquement, I'exon 1r ressort le plus
fréqguemment chez ’lhomme!%. A I'inverse chez le rat, les promoteurs de NR3C1 sont
retrouvés hypométhylés chez ceux ayant bénéficié d’'un maternage de qualité durant
I’enfance. Cette méthylation faible au niveau des promoteurs de NR3C1 est associée a
une expression importante de GR au niveau de I’hippocampe favorisant une réponse de
qualité par I'axe HPA lors d’un stress®3. Un lien épigénétique intéressant a pu étre fait
entre les maltraitances durant I’enfance et les comportements suicidaires, notamment
par le biais du promoteur du gene NR3C1. L'expression de NR3C1 au niveau
hippocampique était considérablement diminuée chez les patient avec une histoire de vie
maltraitante durant ’enfance!®>1%_ || 3 aussi pu étre observé un risque plus important de
développer un trouble psychiatrique a I'age adulte (surtout dépression ou trouble
anxieux) en cas de maltraitance durant I'enfance de fagon corrélée a une diminution de
la méthylation du gene FKBP5, qui code pour une protéine co-chaperone inhibitrice des

GR107.

Sur le plan génétique de I'axe HPA, FKBP5 reste une des cibles privilégiées des recherches
de par son émergence réguliere en tant que facteur de risque de TSPT. Ce géne code pour
un co-chaperon des récepteurs au glucocorticoides inhibant leur action et dispose d’une
importante variété d’allele. Il est aussi connu pour intervenir dans de nombreuses
pathologies psychiatriques dont I'état dépressif caractérisé, les processus suicidaires et
les troubles anxieux. Le plus probable est que ce gene, selon ses différentes formes
d’alleles, représente une vulnérabilité au stress générale et que I'environnement de
I'individu l'aiguille vers telle ou telle pathologie psychiatrique®®>®°. D’autres génes
d’intéréts ont été étudiés avec des résultats encore trop peu probants. Il s’agit du CRHR1

codant pour des récepteurs du CRF et du ADCYAP1R1 codant pour un récepteur a la




PACAP (Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide)®**°. Des modifications
génétiques ont pu étre mise en évidence concernant les systémes sérotoninergiques,

dopaminergiques et la neuroplasticité avec le géne BDNF®°.

Il est bon de savoir que ces modifications épigénétiques peuvent se transmettre de
génération en génération. Il est observé que cette hérédité peut aller jusqu’a la 3¢
génération®1%, Encore une fois cela vient soutenir I'importance du temps consacré a la
récupération des antécédents familiaux de maltraitance, voire méme, d’informations sur
I’état de santé des plus jeunes générations, sur I'état de santé des enfants et petits-

enfants.

Pour finir nous aborderons deux points supplémentaires. Premiérement, le systeme
nerveux central interagi avec le systeme immunitaire par le biais de I'axe HPA et du
systeme nerveux autonome. Les évenements de vie négatifs durant I’enfance seraient liés
a une augmentation de l'activité du systeme immunitaire a I’age adulte, notamment sur
la voie concernant IL-61%9110, Cela viendrait conforter une vulnérabilité aux pathologies
du systéme immunitaire chez les individus ayant subis des maltraitances durant I'enfance.
Deuxiémement, il a été observé que les individus ayants subi des maltraitances durant
I’enfance disposent d’'une neurogénése amoindrie au niveau de |I'hippocampe, ce qui
vient faire écho a la baisse du volume hippocampique chez les sujets TSPT. Il devient de
plus en plus probable qu’une vulnérabilité au TSPT soit préétablie chez les sujets ayant
subie des maltraitances durant I'enfance®*!l. D’autres études constatent aussi une
altération des neuromédiateurs comme la sérotonine, la dopamine ou le glutamate, et
une majoration de I'agressivité avec une tendance aux comportements suicidaires et anti-
sociaux'?7114_ || est de plus en plus pertinent de penser que les capacités exprimées a
I’age adulte soient prédéterminées lors des premieres années de vie, selon la partition
génétique dont dispose lindividu et selon I'environnement dans lequel il aura la
possibilité de la jouer. Bien que ces précisions soient particulierement passionnantes elles

s’écartent du I'objectif actuel et ne seront pas abordées dans ce papier.

Pour résumer, les maltraitances durant |'enfance induisent des modifications

neurobiologiques, génétiques et épigénétiques conférant aux individus une vulnérabilité




dans la gestion du stress. A la suite d’'un évenement traumatogene ces individus seront
plus a risque de développer une symptomatologie de TSPT, et probablement de facon

plus prolongée. La prise en soins psychothérapeutique devra donc s’y ajuster.

5. Le cortisol lors des psychothérapies du TSPT
Peu d’études se sont clairement penchées sur la question du retentissement des soins sur
les taux de cortisol, ce qui limite I'interprétation des résultats. Il a tout de méme été
trouvé une majoration des faibles taux basaux de cortisol au décours d’une
psychothérapies, EMDR et autres psychothérapies réunies’>1>116 || est intéressant de
s’apercevoir que le degré de dépression comorbide pourrait influencer les taux de
cortisol, en les « compensant», ce qui correspond aux données habituellement

observées dans la dépression avec des taux basaux de cortisol augmentés®3,

D’autres auteurs ont étudié les taux de cortisol salivaire récupérés immédiatement a la
fin de la séance d’exposition lors de la psychothérapie. Les résultats montrent une
diminution du cortisol salivaire, en comparant les taux en début de psychothérapie et
ceux en fin''’. Dans un but de standardisation, d’autres études se sont intéressées au
« cortisol awakening response » (CAR) qui s’intéresse au taux de cortisol au réveil et a la
réactivité de I'axe hypothalamo-hyophysaire en réponse a un évenement considéré
comme stressant, la lecture d’un script de I’'événement traumatogene par exemple. Ces
résultats vont dans le méme sens, ils suggerent une réaction de stress de moins en moins
intense en réponse aux remémorations de I'évenement traumatique au cours de la
psychothérapie, la réactivité du systéme de stress semble atténuée 18119 Cependant ces
résultats restent encore a consolider devant les résultats contradictoires d’autres études,
ne constatant pas de différences significatives au cours de la psychothérapie. Il est aussi
constaté sur le long terme que les patients en rémission de leur TSPT ont une réactivité
de I'axe HPA moindre et des taux basaux de cortisol qui remontent, a l'inverse des
patients avec une majoration ou une stabilisation de leur symptomatologie de

TS PT86’120'121.

D’autres auteurs ont relevé une relation entre les taux de cortisol et la qualité de Ila

réponse a la psychothérapie. C'est-a-dire que les patients répondant le plus




favorablement a la psychothérapie par exposition prolongée correspondaient a ceux
ayant les taux de cortisol les plus importants en réponse a une exposition par lecture de
script en pré-psychothérapie. Cela suppose que des taux de cortisol importants en

réponse a un événement stressant favoriseraient les soins par psychothérapie’.

Certains auteurs ont pu aller encore plus loin en utilisant les glucocorticoides comme
moyens de potentialiser la réponse a la psychothérapie, pour cela ils ont utilisé
I’Hydrocortisone!?? en association aux TCC ou a 'EMDR. En effet elle pourrait avoir un
intérét en administration 20 minutes avant les séances d’exposition en imagination. Cette
étude randomisée en double aveugle étudiait un groupe de 12 individus atteints de TSPT
et traités par Hydrocortisone et TCC par rapport a un groupe de 12 individus comparables
traités par placebo et TCC. Malheureusement I'étude a comptabilisé trop de « perdus de
vue » pour pouvoir analyser les résultats avec une puissance suffisante, il ne restait que
5 individus dans le groupe contréle a la fin du protocole thérapeutique (11 dans le groupe
avec Hydrocortisone). Il n’a pas été observé de diminution significative des symptoémes
de TSPT dans le groupe traité avec hydrocortisone, simplement un moins grand nombre
de « perdus de vue », et ce de fagon significative. Les auteurs indiquent aussi que le
nombre de sessions d’exposition terminées par les individus était plus important dans le
groupe avec Hydrocortisone. La limite principale reste le grand nombre de perdus de vue,
trop grand pour que les résultats puissent étre analysés correctement. Cette étude n’a pu
rapporter qu’un effet potentiel de I’hydrocortisone et mériterait d’étre poursuivie par de
nouvelles évaluations en association avec une TCC ou 'EMDR dans le traitement des TSPT.
Les traitements par glucocorticoides sont étudiés dans le TSPT avec l'idée qu'’ils
permettent d’atténuer les souvenirs traumatiques en réduisant la détresse physique et
émotionnelle quiy sont associées au cours de séances d’exposition. Les mécanismes sous-
tendant I'atténuation des symptomes de peur associés au souvenir sont encore en
exploration mais il semble que les glucocorticoides agiraient sur différents domaines a la
fois, notamment sur différentes mémoires liées a I'évenement et sur les processus
d’extinction de la peur (figure 9)'23. Il a été montré que la cortisone altére les capacités
de remémoration, son administration une heure avant le moment de la remémoration de

mots pourtant mémorisés 24h plus to6t empéchait les sujets de s’en rappeler




correctement. Il a aussi été montré que les glucocorticoides alterent les capacités de
rappel de la mémoire contextuelle et de la mémoire déclarative, et ce jusqu’a altérer les
capacités de verbalisation des émotions de détresses liées a I'évéenement sans altérer les
capacités concernant les émotions neutres. lls permettraient aussi un meilleur
apprentissage des processus d’extinction de la peur en favorisant [|action
glutamatergique sur les récepteurs NMDA de I'amygdale et ils amélioreraient la
reconsolidation du souvenir a la suite des remémorations lors des psychothérapies. Sur
la base du modeéle du « U inversé » décrit plus haut, la concentration en cortisol semble
présenter un « intervalle thérapeutique » autour des valeurs « moyennes » au moment
de la remémoration de I'événement traumatique, ni trop haut, ni trop bas>®®’. Dans cet
esprit, il est intéressant de s’apercevoir que I'administration de glucocorticoides chez des
individus ayant développé un TSPT améliore leurs capacités de mémoire de travail, alors
qu’a l'inverse chez des individus sains, il n’est pas observé d’effet significatif'?*. Par
ailleurs, une étude a montré que I'administration de faible dose de cortisol chez des sujet
avec TSPT permettait de diminuer de facon significative les reviviscences traumatiques
dont les cauchemars et les flashbacks. Il est a noter que cette étude est exploratoire et

fortement limitée par son petit effectif de 3 patients!?>.
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Figure 2 | Glucocorticoid signalling-based intervention strategies. Glucocorticoids
have been tested for their potential to reduce the retrieval of aversive memory or to
enhance memory-extinction processes (for clinical trials, see TABLE 1). Glucocorticoid
receptor (GR) antagonists or very high doses of glucocorticoids resulting in a response
beyond the peak of the inverted U of the glucocorticoid dose-response curve could be
used to block initial consolidation of aversive memory or to block memory
reconsolidation. For these approaches targeting consolidation or reconsolidation
processes, there are only a few studies available, with mixed results (see the main text).

Figure 9 : Les glucocorticoides et leurs stratégies d’intervention. Les glucocorticoides ont été
évalués pour leur capacité a réduire la récupération des mémoires aversives ou pour augmenter
les processus de mémoire d’extinction. Des antagonistes des récepteurs glucocorticoides ou de
fortes doses de glucocorticoides qui entrainent une réponse au-dela du pic du U inversé sur la
courbe dose-réponse des glucocorticoides, pourraient étre utilisés pour bloquer la consolidation
initiale des mémoires aversives ou pour en bloquer la reconsolidation. Cependant, en ce qui
concerne cette approche de la consolidation et de la reconsolidation, il n’y a encore que trop peu
d’études disponibles et montrant des résultats contradictoires®.

Récemment une revue de la littérature a été publiée sur ce sujet observant des
informations similaires et concluant a un manque de comparabilité entre les différentes
études, fortement en lien avec les méthodes de mesures, et un manque de preuve
évidente concernant les modifications de I'axe HPA au cours des psychothérapies. Les
auteurs recommandent de multiplier les études sur le domaine afin de mieux comprendre

ces phénoménes!?®,




Il. Deuxieme partie : efficacité de 'EMDR et ses liens avec le cortisol

A. Contribution personnelle a I’étude
Cette étude, en plus de la premiere partie ci-dessus, constitue ma these de médecine et
il est nécessaire d’en préciser ma contribution. En effet j’ai eu I'occasion de travailler avec
Isabelle CHAUDIEU et de pouvoir m’associer a une étude préalablement construite et
dont le recueil de données avait été finalisé. C’'est a partir de ces données que j’ai pu
réaliser les analyses statistiques qui seront présentées, analyser les résultats lors de la
rédaction et discuter de leur interprétations et exploitations possibles en les comparant

a la littérature.

Le cceur de mon travail a été I'exploration des liens entre les psychothérapies du TSPT et
le cortisol. Son interprétation reste associée a I’analyse d’efficacité des psychothérapies
utilisées. C'est pourquoi j’ai analysé I'efficacité des psychothérapies en tant qu’objectif

principal avant de focaliser mes efforts sur I’exploration de I'implication du cortisol.

B. Problématiques
Le TSPT est un trouble fréquent et peut concerner n‘importe quel individu. Il engendrera
des complications psychosociales handicapantes pour les sujets eux-mémes ainsi que
pour I'ensemble de la société dans laquelle ils évoluent. La listes des complications
possibles est malheureusement longue et comprenant fréquemment les dépressions, les
abus de substances, les troubles anxieux, les incapacités psychologiques et les incapacités
socioprofessionnelles. La psychothérapie EMDR a déja fait preuve d’efficacité dans le
TSPT lors d’essais thérapeutiques standardisés. Elle n’a pas encore été évaluée dans un
essai thérapeutique concernant la pratique quotidienne d’un secteur de psychiatrie

générale adulte.

Le TSPT ne se limite pas a une simple symptomatologie, il concerne aussi des
déreglements biologiques et notamment des modifications de la sécrétion de cortisol.
L’axe du cortisol ressort comme |'une des voies principales de recherche en neurobiologie
du TSPT. Elle ambitionne notamment d’éclaircir les mécanismes neurobiologiques du
TSPT, d’en comprendre I'articulation avec les psychothérapies disponibles et de pouvoir

fournir aux cliniciens de nouveaux outils d’optimisation de leurs pratiques.




C. Objectifs
L’objectif principal de cette étude est de comparer I'amélioration clinique sur les TSPT
dans le groupe traité par la psychothérapie EMDR a celle dans le groupe traité par la
psychothérapie de soutien, au sein d’une population représentative de la pratique

quotidienne d’un secteur de psychiatrie adulte.

Les objectifs secondaires sont d’étudier la valeur prédictive du profil de sécrétion de
cortisol, au réveil et diurne, d’'une part sur la rémission et d’autre part sur 'amélioration
de la symptomatologie a la suite des psychothérapies. Nous nous intéresserons aussi au
lien entre la rémission et les modifications biologiques a la suite de la psychothérapie en
comparant les profils de sécrétion en cortisol pré-psychothérapie a ceux post-

psychothérapie chez les patients en rémission.

D. Hypotheses
Nous formulons I'hypothese que la psychothérapie EMDR permet une amélioration
clinique significativement plus importante que la psychothérapie de soutien dans la prise
en soins des TSPT au sein d’'une population représentant la pratique quotidienne d’un

secteur de psychiatrie générale adulte.

Nous posons I’hypothese que le profil de sécrétion en cortisol, au réveil et diurne, a une
valeur prédictive de la présence du diagnostic de TSPT a 3 mois et de I'amélioration de la
symptomatologie de TSPT a 3 mois. Dans le sens ou plus le pic de sécrétion de cortisol au
réveil est important et plus les chances de rémission de TSPT a 3 mois sont importantes
et/ou plus 'amélioration de la symptomatologie de TSPT a 3 mois est importante. De la
méme fagon, plus la sécrétion diurne de cortisol est importante et plus les chances de
rémission de TSPT a 3 mois sont importantes et/ou plus I'amélioration de la

symptomatologie de TSPT a 3 mois est importante.

Nous faisons aussi I’hypothese que les patients en rémission montrent une différence
significative entre les profils de sécrétions de cortisol en pré-psychothérapie et ceux en
post-psychothérapie. Cette modification va dans le sens ou la rémission retentie sur les
marqueurs biologiques avec des pics de sécrétion au réveil et une sécrétion diurne de

cortisol majorées en post-psychothérapie.




E. Matériel et méthode

1. Recrutement des participants
Les inclusions ont eu lieu entre le 5 mai 2010 et le 24 septembre 2013. Elles se sont
déroulées dans la région francgaise « Occitanie », au CMP de Narbonne ou au CMP de
Lézignan-Corbieres. Les criteres d’inclusion retenus étaient : femmes ou hommes de 18 a
75 ans ; ayant signé le consentement éclairé ; patients présentant un TSPT d’une durée
supérieure a 3 mois (anciennement appelé « chronique ») et diagnostiqué avec la CAPS-
IV (instrument diagnostic de référence, basé sur le DSM-1V) ; patients n’étant pas déja pris
en charge en psychothérapie spécifiquement pour le traitement du TSPT ; patient qui n’a
jamais bénéficié d’une thérapie comportementale ou EMDR en relation avec la mémoire
traumatique identifiée ; patients ne prenant pas de psychotropes ou dont le traitement
est stabilisé depuis plus de 3 mois. Les criteres de non inclusion retenus étaient : ceux liés
a l'impossibilité de suivre une thérapie EMDR (épilepsie, convulsions) ; sujets dont le suivi
sera difficile ou impossible (sans domicile fixe, troubles séveres de la personnalité) ; sujets
pour lesquels il existe une suspicion de démence (troubles cognitifs) ; sujets psychotiques
non stabilisés ou avec des rémissions partielles et de mauvaise qualité ; sujets présentant
une insuffisance intellectuelle ne leur permettant pas de répondre aux questionnaires ;
sujets ayant un trouble mental organique ; sujet ayant actuellement un trouble d’abus ou
de dépendance a I'alcool ou a la drogue selon les criteres du DSM-IV (un abus ou une
dépendance passée, doivent étre antérieurs a 2 mois) ; sujets déprimés avec idéations
suicidaires suffisamment séveres pour justifier un traitement urgent et spécifique ; sujets
privés de liberté par décision judiciaire ou administrative ; sujets ne parlant pas ou ne
comprenant pas le francais ; sujets majeurs protégés par la loi (curatelle, tutelle). A tout
moment les sujets de I’étude pouvaient se rétracter en retirant leur consentement. Les
sujets inclus dans le protocole étaient des patients sans prise de psychotropes ou des
patients dont le traitement était stabilisé depuis plus de trois mois. Si durant la période
d’inclusion dans I’étude, un investigateur jugeait nécessaire de modifier le traitement
d’un patient, ce patient était maintenu dans I'essai. Toute modification de traitement
pharmacologique chez des patients appartenant aux deux groupes sera prise en compte

au moment de I'analyse statistique des données.




Il s’agit d’une étude contrdlée, randomisée, ouverte. Les sujets inclus ont été randomisés
en deux groupes, le groupe « EMDR » et le groupe «thérapie de soutien ». La
randomisation a été réalisée par stratification en fonction de la prise de psychotropes et
sur le centre de recrutement, avec des blocs comprenant 4 a 6 sujets. Elle a été effectuée
par I'’équipe de I'Inserm, avant le démarrage de I’étude. A chaque numéro d’anonymat a
été attribué un groupe de traitement. La liste des numéros et des traitements
correspondants a été conservée a l'Inserm. Apres la visite d’inclusion, le médecin
psychiatre téléphonaient a un référent Inserm qui lui indiquait en fonction du n°
d’anonymat dans quel bras inclure le sujet. Linvestigateur informait le patient des
résultats du tirage au sort, au plus tard dans les trois jours ouvrables a la suite de la visite

d’inclusion.

2. Questionnaires
L’évaluation de la symptomatologie du TSPT était réalisée a I'aide de la CAPS-IV a
I'inclusion, VO, et a 3 mois, V2. La "Clinician Administred PTSD Scale" (CAPS) est un
guestionnaire diagnostique structuré qui mesure la fréquence et l'intensité de chaque
symptdéme en utilisant des questions standards (durée 30 a 60 minutes). La CAPS permet
d’évaluer la présence actuelle et passée du TSPT chez un sujet. Cet entretien structuré
CAPS-1V suit les critéres diagnostiques de TSPT tels que définis dans le DSM-IV*?’, Elle fait
référence de « gold-standard » dans le domaine du TSPT et a montré de forts scores de

fiabilité et de validité!?2.

La "Symptom Check-List" (SCL-90R) est un auto-questionnaire qui évalue de facon élargie
les symptoémes associés a la maladie mentale, au cours de la semaine passée. Elle contient
des sous échelles qui permettent d’évaluer les dimensions de somatisation, d’obsession,
de dépression, d’anxiété, de phobie, d’estime de soi, d’hostilité, de traits paranoiaques et
de traits psychotiques (durée 15 min). Cet auto-questionnaire a été utilisé pour évaluer
la santé mentale avant le début de la thérapie puis 3 mois aprés le début de la

thérapie!?%130,

Le "Childhood trauma Questionnaire (CTQ)" est un auto-questionnaire structuré (durée

10 min) qui permet d’évaluer les abus et le manque de soins durant I'enfance. Le CTQ




mesure 5 types de maltraitance, les maltraitances émotionnelles et physiques, I'abus

sexuel et la négligence physique et émotionnelle?31132,

3. Dosages du cortisol et traitement des données
Les prélevements de cortisol ont été réalisés sur des échantillons salivaires et les analyses
ont été réalisées dans le service de Médecine nucléaire (CHU Lapeyronie, Montpellier)
sous la responsabilité du Dr Puech-Cathala et du Pr Rossi. Les recueils salivaires ont été
répartis en 2 aliquotes et conservés a -80°C. Les taux de cortisol ont été évalués par une

technique de radio-immunologie.

Premierement des dosages du cortisol ont été réalisés a 5 temps différents et sur 2 jours
consécutifs. Les 5 temps comprenaient le réveil, 30 minutes aprés le réveil, 60 minutes
apres le réveil, a 15h et a 21h. Les patients ont réalisé eux-mémes les prélévements au
domicile au moment de l'inclusion (le lendemain et le surlendemain du jour de
recrutement) et a 3 mois apres le début des psychothérapies (soutien ou EMDR). Nous
avons cherché a caractériser les sécrétions de cortisol chez chacun des patients en nous
basant sur le calcul des « aires sous la courbes » (AUC pour « area under the curve »).
L’AUC diurne évalue la sécrétion diurne comprise entre 8h et 22h. Pour la calculer nous
avons transformé les valeurs des dosages sous forme de logarithme népérien en fonction
du temps, établissant une droite facilement exploitable. Puis pour chaque patient nous
avons extrapolé les valeurs correspondant a 8h et a 22h. L’AUC diurne correspond a l'aire
sous la courbe comprise entre ces extrapolations et la pente représente la pente de cette
droite entre les mémes extrapolations. Nous avons aussi évalué les pics de sécrétions au
réveil en conservant les valeurs du cortisol salivaire telles quelles, sans transformation
logarithmique. Les AUC évaluant le pic de sécrétion au réveil correspondent a |’aire sous
la courbe formée par les 3 premiers points de prélevements, « réveil », « 30 minutes », et
« 60 minutes ». Pour calculer les AUC nous avons appliqué la méthode de calcul
trapézoidale de Pruessner!33134 pPour chaque pic du réveil il a été calculé une AUCg, pour
« ground », correspondant a une base fixée sur 0 et une AUCi, pour «increase »,
correspondant a une base fixée au niveau de la valeur du dosage « au réveil ». L'AUCg
prendra donc en compte le niveau de sécrétion en cortisol total sur la premiére heure et

I’AUCi s’intéressera plus particulierement au surplus de sécrétion créé par ce pic par




rapport a la valeur du réveil. Nous avons réalisé une moyenne de chaque AUC (AUC
diurne, AUGg et AUCi) et de la pente diurne sur les deux journées pour chacun des sujets.
Dans les situations ol des valeurs nécessaires aux calculs manquaient nous avons procédé
au cas par cas. Si des valeurs manquaient sur l'une des deux journées alors nous avons
simplement utilisé la journée disposant de tous les dosages nécessaires. Si des valeurs
nécessaires manquaient sur les deux journées alors nous avons exclu le sujet de I'analyse.
Ces analyses ont été réalisées en prenant 'ensemble de la population dans un premier
temps, le groupe ayant suivi la psychothérapie de soutien et celui ayant suivi la
psychothérapie par EMDR réunis, puis en sélectionnant les patients du groupe EMDR
uniguement afin de répondre a nos objectifs et de prédire plus particulierement la

réponse a la psychothérapie EMDR.

Deuxiémement nous avons cherché une différence entre les profils de sécrétion de
cortisol en début de psychothérapie et ceux en fin. Nous avons donc réalisé des

comparaisons entre les AUC (et la pente diurne) a V1 et ceux a V2.

4. Les psychothérapies
Les séances de psychothérapie EMDR se sont déroulées selon le protocole standardisé
détaillé dans la méthode de référencel®. L’échelle SUD (Subjective Units of Disturbance
Scale) permet au thérapeute de suivre au cours des séances I'évolution du niveau de
perturbation du patient (voir annexe 6 du protocole "EMDR"). L’arrét de la thérapie a été
décidé de fagon conjointe entre le psychiatre thérapeute et le patient sur la base de la
désensibilisation compléte du patient vis-a-vis de la mémoire traumatique ciblée. Lorsque
la mémoire traumatique était considérée comme traitée, le score du sujet a I'échelle SUD

devait étre réévalué lors d’une séance ultérieure.

La psychothérapie de soutien s’est déroulée sous la forme d’entretiens en face a face
d’environ 25 minutes, d’'une fréquence d’une fois par semaine en début de prise en
charge et secondairement adaptée selon l'intensité de la symptomatologie. Elle était
basée sur I’écoute empathique, la reformulation, le soutien, la réassurance, et comprend
des éléments d’information sur la maladie et le traitement prescrit. Deux séances

minimums de thérapie de soutien ont été exigées des sujets inclus, le nombre total de




séances n’était pas fixé a priori. Pour les patients qui étaient en demande d’une prise en
soins EMDR et appartenant au groupe suivant la psychothérapie de soutien, un nouveau
rendez-vous a été pris avec un clinicien a la fin du protocole afin de démarrer

immédiatement la prise en charge EMDR du sujet.

5. Le suivi
Lors de la visite de recrutement « VO » l'investigateur procédait a une évaluation
psychiatrique et remplissait I’échelle clinique de gravité (CGl). L’évaluation psychiatrique
du patient était réalisée en s’appuyant sur une grille de diagnostics préétablie suite a un
consensus des investigateurs expérimentés et en suivant les normes internationales (CIM
10). Le patient remplissait 'auto-questionnaire sur les événements traumatiques de
I’enfance, le "Childhood trauma Questionnaire (CTQ)". L'investigateur expliquait ensuite
au patient le mode opératoire des dosages de cortisol salivaire a réaliser de lui-méme sur

les deux jours suivants (deux jours consécutifs a la maison avec 5 points par jour).

Chaque séance de psychothérapie EMDR commengait et finissait par un prélevement de
cortisol salivaire. Des mesures de la fréquence cardiaque et de la conductance cutanée

ont aussi été réalisées en cours de séance.

Trois mois apres le début des thérapies le clinicien refaisait une évaluation psychiatrique
clinique, et remplissait I’échelle clinique de gravité (CGl). Il administrait ensuite I’'hétéro-
guestionnaire diagnostic CAPS-IV au patient. Le sujet remplissait le questionnaire SCL-90R
(symptomatologie psychiatrique) et réalisait a nouveau une série de dosages de cortisol

salivaire diurne (deux jours consécutifs avec 5 points par jour).

v'Consentement
v'CAPS vCTQ ¥ Cortisol en début
fi h
e [
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4 v Cortisol diurne
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v/SCL-90
¥ Cortisol diurne

Figure 10 : Chronologie du suivi




6. Analyses statistiques
Le calcul du nombre de sujets nécessaire a I'étude a été fait en posant I’hypothése que
60% des sujets ayant suivi la thérapie EMDR ne rempliront plus les critéres du diagnostic
de TSPT a 3 mois contre 25% dans le groupe "thérapie de soutien". En réalisant une
comparaison bilatérale, nous avons obtenu un total de 31 sujets par groupe mais avons
choisi d’inclure 40 sujets par groupe pour garder une marge de sécurité, étant donné le
cadre naturalistique de I'étude et les risques de sortie d’étude apres randomisation. Ce
calcul a été réalisé en fixant I'erreur de premiére espece a 5% et en recherchant une

puissance de 80% (erreur de deuxiéme espece 20%).

Les analyses statistiques ont été réalisées sur le site de I'unité INSERM a I'aide du logiciel
« IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Statistics 22.0 ». Nous avons choisi
d’utiliser un seuil alpha a 0,05 pour déterminer la significativité de I'ensemble des

analyses.

Les comparaisons des caractéristiques propres des deux groupes de psychothérapie ont
été réalisées grace a des tests de Khi-deux pour les variables qualitatives et des test-T

pour les variables quantitatives.

Nous avons exprimé |'amélioration clinique de la symptomatologie de TSPT par la
différence entre les scores obtenus a la CAPS en VO et ceux en V2. Nous avons procédé
de méme pour I'amélioration de la psychologie globale avec les scores a la SCL-90. Pour

la comparaison nous avons utilisé des Test-T.

Les analyses prédictives de la rémission (présence du diagnostic de TSPT a V2) ou de
I'amélioration des symptomes (différence de scores a la CAPS entre VO et V2) a la suite
des psychothérapies ont été réalisées grace a I'utilisation d'un modele de régression
logistique et d'un modeéle de régression linéaire, respectivement. Le respect de la loi
normale a été vérifié statistiquement et visuellement pour chaque variable utilisée, a
I'aide d’un test de Kolmogorov-Smirnov et d’une répartition graphique. De méme la
linéarité de chacune des variables continues a été testée en utilisant le test de linéarité
par modeles emboités. Si la variable ne pouvait pas étre considérée comme linéaire, elle

était transformée en variable catégorielle. Dans un premier temps les régressions




logistiques univariées ont été réalisées pour chacune des variables d’intéréts. Dans un
deuxieme temps les variables avec les valeurs prédictives les plus intéressantes sur la
rémission a V2 ont été introduites dans le modele de régression logistique multivarié.
Nous avons procédé de méme pour les régressions linéaires avec pour outcome
I’amélioration clinique a la CAPS entre VO et V2. Les régressions ont ensuite été réalisées

en sélectionnant le groupe EMDR.

La comparaison entre les profils de sécrétion de cortisol a V1 et ceux a V2 a été réalisée

par le test-T pour échantillons appariés. Les variables testées suivaient une distribution

normale.
F. Résultats
1. Diagramme de flux
Patients inclus avec randomisation
80
l v
Patients suivant la psychothérapie Patients suivant la psychothérapie
EMDR de soutien
40 40
Patient sorti de I'étude pour
»  retrait de consentement
1
A 4 h 4
Patients analysés du groupe Patients analysés du groupe
"EMDR" "soutien"
40 39
Figure 11 : Diagramme de flux
2. Description des populations

L’analyse descriptive des critéres socio-démographiques de notre population d’étude a
montré une comparabilité satisfaisante entre les deux groupes de soins

psychothérapeutiques, sans différence statistiquement significative. En ce qui concerne




le groupe soutien et le groupe EMDR, I'age médian a l'inclusion était respectivement de
43 ans et de 39 ans. Les femmes représentaient respectivement une proportion de 86,6%
et 85,0%. La majorité des patients avait un nombre d'années de scolarité supérieur a 10
ans (76,9% et 85%, respectivement dans le groupe soutien et EMDR), ce qui correspond
a une scolarité au moins égale au nombre d'années d'étude en lycée général,
technologique ou professionnel en France. La majorité des patients avait une prescription
de psychotropes en cours, 56,4% dans les groupes soutien et 57,5% dans le groupe EMDR,
alors gu’une minorité disposait d’un suivi psychologique, respectivement 12,8% et 2,6%.
De méme pour les échelles utilisées a VO et a V1, il n’a pas été observé de différences
significatives entre les deux groupes sur les scores totaux ou sur les différents sous-scores.
Les scores obtenus a la CAPS-IV étaient importants, avec un score médian de 83 pour le

groupe soutien et de 78,5 pour le groupe EMDR.

Un patient du groupe soutien a retiré son consentement aprés avoir été inclus dans

I’étude d’ou I'effectif de 39 sujets dans ce groupe.

Tableau 1 : Caractéristiques sociodémographiques, cliniques et psychiatriques des

patients des deux groupes de psychothérapies a l'inclusion.

n  Groupe Soutien (n=39) n Groupe EMDR (n=40) p-

value
Age médian (Q25-Q75 ; ans) 39 43,00 (32,00-49,00) 40 39,00 (32,75-50,25) 0,636
Sexe féminin (%) 33 86,60 34 85,00 0,962
Scolarité (%) 0,538
<9 années 9 23,10 6 15,00
[10-12] années 20 51,30 18 45,00
>12 années 10 25,60 16 40,00
Mode de domiciliation (%) 0,344
Seul 8 20,50 8 20,00
Avec conjoint 14 35,90 9 22,50
Avec famille 13 33,30 15 37,50
Seul avec mineur 4 7,70 8 20,00
Autre 1 2,60 0 0,00
Prise de psychotropes (%) 22 56,40 23 57,50 0,922
_sulvipsychologique (%) | 5 1280 1 260 0,089 _




CAPS-1V : score médian (Q25-

Q75)
Score total 39 83,00 (64,00-90,00)
Reviviscence 39 27,00 (21,00-30,00)
Emoussement et 39 29,00 (24,00-35,00)
évitement
Hyperactivité 39 24,00 (18,00-31,00)

____.nheurovégétative

CTQ : score médian (Q25-Q75)
Score total 38 66,50 (52,50-48,00)
Déni 38 0,00 (0,00-1,00)
Abus émotionnel 39 17,00 (10,00-21,00)
Abus physique 38 9,00 (5,00-15,00)
Abus sexuel 38 8,00 (5,00-16,00)
Négligence physique 38 10,00 (7,00-13,25)

__._._Negligence émotionnelle _| 38 _ 18,00 (11,75-22,25)

SCL-90R : score médian (Q25-

Q75)
Score total 31 146,00 (89,00-186,00)
Valeur moyenne 31 1,62 (0,99-2,07)
Somatisation 36 18,00 (10,00-27,00)
Obsession/Compulsion 35 15,00 (9,00-22,00)
Sensibilité 37 14,00 (10,00-22,00)
interpersonnelle
Dépression 35 29,00 (21,00-38,00)
Anxiété 33 15,00 (9,00-18,00)
Hostilité 37 8,00 (5,00-12,00)
Anxiété phobique 37 4,00 (3,00-13,00)
Idéation paranoide 36 9,00 (7,00-15,00)
Tendances psychotiques 36 8,00 (4,00-13,00)
Manque d'appétit 36 1,00 (0,00-3,00)
Difficulté a s'endormir 37 3,00 (2,00-4,00)
Pensées de mort 36 1,00 (0,00-2,00)
Manger trop 37 0,00 (0,00-2,00)
Réveil tot 37 1,00 (0,00-4,00)
Sommeil agité 37 3,00 (2,00-4,00)
Sentiments culpabilité 37 2,00 (1,00-4,00)

3. Comparaison de

40
40
40

40

27

27
31
31
37

24
36
36
37
37
35
39
38
38
38
39
39
37

I'amélioration clinique entre

78,50 (67,00-87,75)
25,00 (21,25-28,00)
31,00 (24,25-36,75)

23,00 (20,00-26,75)

60,00 (42,25-70,75)
0,00 (0,00-1,00)
13,00 (9,25-18,75)
7,00 (5,00-11,00)
9,00 (5,00-20,25)
9,00 (7,00-12,00)
15,00 (9,25-19,75)

144,00 (112,00-
204,00)

1,60 (1,24-2,27)
15,00 (12,00-32,00)
17,00 (10,00-22,00)
14,00 (11,00-22,00)

33,00 (25,00-37,00)
16,00 (11,00-25,00)
9,00 (5,00-14,00)
7,00 (3,00-15,00)
10,00 (6,00-16,00)
9,00 (4,00-12,00)
1,00 (0,00-3,00)
3,00 (1,00-4,00)
1,00 (0,00-3,00)
0,00 (0,00-4,00)
2,00 (0,00-3,00)
3,00 (2,00-4,00)
3,00 (2,00-4,00)

psychothérapie de soutien et le groupe de psychothérapie EMDR

0,935
0,638
0,628

0,366

0,366
0,374
0,650
0,800

0,637
0,705
0,402
0,168
0,860
0,620
0,894
0,383
0,503
0,338
0,655
0,538
0,685

le groupe de

Dans le groupe ayant suivi la psychothérapie de soutien comme dans le groupe ayant suivi

la psychothérapie EMDR les scores a la CAPS-IV se sont améliorés entre VO et V2. Il est

observé une amélioration médiane de 47,00 points (35,75-68,00) dans le groupe EMDR

contre 27,00 points (9,00-46,00) dans le groupe soutien, ce qui représente une différence




significative en faveur de 'EMDR (p-value < 0,05). Le méme constat peut étre fait pour
chacun des sous-scores calculés a I'aide de la CAPS-1V, avec dans le groupe EMDR des
scores médians de reviviscence améliorés de 16,00 points (9,75-24,25), d’émoussement
et d’évitement améliorés de 17,50 points (14,75-23,25) et un score médian
d’hyperactivité neurovégétative amélioré de 17,50 points (11,00-20,00). Il est intéressant
de noter que I'amélioration des symptémes de TSPT évalués par la CAPS-IV concerne les
trois dimensions. Une confirmation de ces résultats est apportée par le nombre de cas de
TSPT a V2 significativement inférieur dans le groupe EMDR, avec seulement 4 cas de TSPT

sur 35 sujets en fin de protocole contre 17 cas sur 34 sujets dans le groupe soutien.

En ce qui concerne la différence sur les scores a la SCL-90, seuls les scores d’hostilité,
d’anxiété phobique et de culpabilité se sont révélés significativement améliorés dans le
groupe EMDR. On observe aussi une amélioration statistiquement significative pour
I'item «trop manger » avec une médiane a 0 points (0-1), ce qui n’apparait pas
interprétable d’un point de vue clinique. Sur les autres dimensions évaluées dont le score
global, la dépression, I'anxiété et I'item d’endormissement il n’est pas observé de
différence significative entre les groupes. Les scores globaux des deux groupes sur cette
échelle ont été améliorés a la suite du protocole, avec une amélioration de 55 points (32-
94) dans le groupe soutien contre 62 points (25,5-110) dans le groupe EMDR, sans

différence significative entre les deux groupes.




Tableau 2 : Comparaison de I'amélioration de la symptomatologie a la suite de 3 mois de

prise en charge, entre le groupe de psychothérapie de soutien et le groupe de

psychothérapie EMDR.
Groupe Soutien (n = 39) Groupe EMDR (n =40) p-value
n Médiane (Q25-Q75) n Médiane (Q25-Q75)

Différences a la CAPS
Score global 34 27,00 (9,00-46,00) 35 47,00 (35,75-68,00) 0,006
Reviviscence 34 8,00 (3,00-17,00) 35 16,00 (9,75-24,25) 0,003
Emoussement et 34 11,00 (7,00-21,00) 35 17,50(14,75-23,25) 0,041
évitement
Hyperactivité 34 7,00 (4,00-14,00) 35 17,50(11,00-20,00) 0,042
neurovégétative

S Diagnostic TSPTa V2 |34 7 3/ 4 <0.001

Différences a la SCL90r
Score global 23 55,00(32,00-94,000) 23 62,00(25,50-110,0) 0,911
Index global 23 0,61 (0,36-1,04) 23 0,69 (0,28-1,22) 0,911
Somatisation 29 8,00 (4,00-14,00) 28 9,00 (5,50-13,25) 0,128
Obsession compulsion 28 4,00 (1,00-9,00) 33 5,50 (1,00-10,50) 0,099
Sensibilité 31 6,00 (3,00-11,00) 33 7,00 (0,00-14,25) 0,227
interpersonnelle
Dépression 28 14,00 (6,00-27,00) 30 13,50 (4,50-25,50) 0,527
Anxiété 27 8,00 (5,00-11,00) 31 10,00 (2,00-15,00) 0,414
Hostilité 30 3,00 (0,00-6,00) 32 4,50 (1,00-8,00) 0,041
Anxiété phobique 30 0,00 ((-1,00)-5,00) 33 3,50 (0,00-7,00) 0,019
Idéation paranoide 30 3,00 (1,00-6,00) 33 3,50 ((-2,25)-5,25) 0,247
Psychotisme 30 6,00 (1,00-10,00) 31 2,50 ((-0.50)-8,00) 0,872
Mangque d’appétit 30 0,00 (0,00-1,00) 35 0,00 (0,00-1,00) 0,774
Difficulté a s’endormir | 31 0,50 ((-0,75)-2,00) 34 1,00 (0,00-2,00) 0,162
Pensées en relation 30 1,00 (0,00-2,00) 34 0,00 (0,00-1,00) 0,096
avec la mort
Trop manger 31 0,00 ((-1,00)-0,00) 34 0,00 (0,00-1,00) 0,009
Réveil tét le matin 31 0,00 (0,00-1,00) 35 0,00 ((-0,75)-1,00) 0,525
Sommeil agité 30 1,00 (0,00-2,00) 35 1,00 (0,00-2,00) 0,136
Culpabilité 31 1,00 (0,00-2,00) 33 2,00 (1,00-3,00) 0,017




4. Les profils de sécrétions de cortisol a V1 et leurs valeurs prédictives

de la rémission du TSPT a V2, dans I’ensemble de la population d’étude
Dans un premier temps nous avons testé les associations entre les variables d’intérét a
I'inclusion et la présence du diagnostic de TSPT a V2. Pour cela nous avons réalisé des
régressions logistiques simples sur I'ensemble des sujets de I'étude (tableau 3). Les
variables testées comprenaient la sécrétion de cortisol au réveil et diurne a l'inclusion,
ainsi que d'autres variables d'intérét a l'inclusion (variables sociodémographiques,
sévérité du trouble et histoire traumatique). La variable « AUC diurne a V1 » n'étant pas
linéaire, elle a été catégorisée en tertiles pour cette analyse. La linéarité des autres

variables a été confirmée.

Seules les variables « score CAPS a l'inclusion » et « score CTQ a l'inclusion » sont
significativement associées a la présence d'un TSPT a V2 (p-values de 0.002 et 0.04,
respectivement). Cliniguement, plus les scores obtenus sur ces deux échelles d’évaluation
sont importants a l'inclusion et plus les patients ont de probabilité de conserver un

diagnostic de TSPT a 3 mois quelle que soit la psychothérapie suivie.

Nous avons ensuite cherché a établir des modéles de régression logistique multiple
pouvant prédire de facon plus performante la présence du diagnostic de TSPT a V2 que
ne le fait une variable seule. Parmi les variables se rapportant au cortisol, nous avons
sélectionné « AUC diurne a V1 », « AUCi a V1 » et « Dosage du cortisol a 30 min a V1 »,
qui correspondent aux variables ayant les p-value les plus significatives et respectant un
p-value < 0,250. Dans la littérature, des études ont montré que le sexe et la prise de

psychotropes pouvaient interagir avec la sécrétion diurne de cortisol®3136,

Avant de construire notre modele multivarié de prédiction, nous avons testé les
interactions entre ces deux variables et les autres variables sélectionnées sans retrouver
d’interactions. D’autre part les variables « Score CAPS a l'inclusion » et « Score CTQ a
I'inclusion » étant tres corrélées, nous avons sélectionné celle ayant I'OR le plus élevé et

la p-value la plus faible, le « Score CAPS a l'inclusion ».

Trois différents modeles ont été testés, un premier avec « AUC diurne a V1 », « Age a

I'inclusion » et « Score CAPS a linclusion », un second avec « AUCia V1 », « Age a




I'inclusion » et « Score CAPS a l'inclusion », et un troisieme avec « Dosage du cortisol a 30

minutes a V1 », « Age a l'inclusion » et « Score CAPS a l'inclusion ».

Nous présentons ici le premier modele (tableau 4). La variable « AUC diurne a V1 » est
catégorisée en tertiles avec un p-value global de 0,084 et le 3°™ tertile comme référence.
C’est le 28™¢ tertile qui fait preuve d’un intérét statistiquement significatif avec un p-value
a0,027. Al'inverse le 1¢" tertile ne présente pas d’intérét statistiquement significatif. Dans
ce méme modele, la variable « Score CAPS a l'inclusion » se révéle significative avec un p-
value a 0,006 et la variable « Age a l'inclusion » présente un p-value a 0,116. Il ressort
donc qu’a la suite d’un ajustement sur les variables « Score CAPS a l'inclusion » et « Age
a l'inclusion », le 2¢™¢ tertile de « AUC diurne a V1 » présente un intérét significatif dans
la prédiction de la rémission a V2. L'appartenance au 2°™¢ tertile des AUC diurnes a V1 a
donc un effet protecteur sur la présence du diagnostic de TSPT aprés 3 mois de
psychothérapie, avec un OR a 0,174 compris dans un intervalle de confiance 95% [0,032-
0,944]. Parmis les deux autres modeles, seule la variable « Score CAPS a l'inclusion » fait
preuve d’un intérét statistiquement significatif. L’ajout des variables « AUCia V1 » ou
« dosage du cortisol a 30 minutes a V1 » dans leur modéle respectif n"apporte pas
d’amélioration statistique. Elles ne présentent donc pas d’intérét dans I'établissement
d’un modele prédictif de la présence du diagnostic de TSPT a V2 sur I’ensemble de notre

population d’étude.

L’établissement de modeles de régression logistique uniquement sur les sujets ayant suivi
la psychothérapie par EMDR ne s’est pas révélé pertinent du fait du déséquilibre trop
important a V2 entre le groupe présentant encore un TSPT, 4 personnes, et le groupe ne

présentant plus de TSPT, 31 personnes. Elle ne sera donc pas présentée ici.




Tableau 3 : Valeurs prédictives de la sécrétion de cortisol a I'inclusion sur la présence de

TSPT a V2, dans les groupes EMDR et thérapie de soutien réunis.

N (=79) OR [IC95%] p-value  p-value
globale

AUC diurne a V1 : 1°" tertile 0,778 [0,222-2,719] 0,694

2¢me tertile 0,241[0,054-1,067] 0,061

| 3eme tertile 63 1[1-1] 0,162
PENTE diurne a V1 63 0,046 [0,00-407,806] 0,507
AUCia V1 65 1,036 [0,976-1,099] 0,242
AUCg a V1 65 1,021 [0,980-1,063] 0,322
Dosage du cortisol au réveil a V1 65 1,018 [0,969-1,069] 0,477
Dosage du cortisol a 30 min a V1 64 1,022 [0,988-1,058] 0,208
Dosage du cortisol a 60min a V1 65 1,005 [0,975-1,037] 0,747
Age a l'inclusion 69 1,049 [0,999-1,101] 0,053
Sexe 69 0,737 [0,136-3,992] 0,723
Prise de psychotrope a I'inclusion 69 1,050 [0,372-2,963] 0,927
Niveau étude a : <9 3,694 [0,888-15,365] 0,072
Vinclusion ' [10-12] 1,101 [0,325-3,733] 0,877

| >12 69 1[1-1] 0,142
Score CAPS a l'inclusion 69 1,074 [1,027-1,123] 0,002
Score CTQ a l'inclusion 68 1,030 [1,001-1,058] 0,040
Score SCL90 a I'inclusion 49 1,008 [0,997-1,020] 0,138

Tableau 4 : Modéles de régression logistique multivariée prédisant la présence du

diagnostic de TSPT a V2, dans les groupes EMDR et thérapie de soutien réunis.

N =63 OR [IC95%] p-value p-value globale
AUC diurne | 1° tertile 0,556 [0,127-2,435] 0,436
aVi } 2¢me tertile 0,136 [0,023-0,794] 0,027
| 3eme tertile 1[1-1] 0,084
Age a l'inclusion 1,049 [0,988-1,114] 0,116
Score CAPS a I'inclusion 1,077 [1,021-1,136] 0,006




5. Les profils de sécrétions de cortisol a V1 et leur valeur prédictive de

I’amélioration des symptémes de TSPT a 3 mois
Dans cette analyse nous avons testé les associations entre les différentes variables des
profils de sécrétions de cortisol et I'amélioration de la symptomatologie de TSPT a la suite
de 3 mois de prise en charge en utilisant des régressions linéaires simples. Dans un
premier temps ces associations ont été testées sur I'ensemble des patients quelle que
soit leur prise en charge, puis dans un deuxieme temps uniquement sur les patients qui
ont bénéficié de la psychothérapie EMDR. L’amélioration de la symptomatologie de TSPT
correspond au nombre de points perdus entre le score global a la CAPS a VO et celui a V2.
Les profils de sécrétions en cortisol sont les variables précédemment utilisées pour

évaluer le cortisol a V1.

Concernant I'ensemble de la population d’étude, le tableau 5 reprend les tests en
précisant le résultat des régressions linéaires simples pour chacune des variables de
prédiction. Seules les variables « age a l'inclusion » et « score CAPS a linclusion »
prédisent de facon significative I'évolution des symptémes entre VO et V2 (p-value
respectives de 0,035 et 0,029). Elles expliquent respectivement 6,4% et 6,9% de la
variance. Le signe du coefficient standardisé « Beta » permet de donner un sens aux
relations observées, il correspond au coefficient de la droite de régression. Nous pouvons
donc dire que lorsque la variable « age a l'inclusion » augmente d’une unité (1 an), la
variable « Différences a la CAPS score global » diminue de 0,254 unité (0.254 points sur le
score total). Ce qui signifie que plus le patient est agé a l'inclusion et moins son
amélioration clinique est importante a la suite de 3 mois de prise en charge, EMDR ou
thérapie de soutien. De facon similaire, une augmentation d'un point du score global a la
CAPS a l'inclusion est associée a une amélioration clinique plus importante de 0,262
points du score global a la CAPS apres 3 mois de prise en charge. Ce qui signifie que plus
la symptomatologie du patient estimportante a I'inclusion, plus son amélioration clinique

est importante apres 3 mois de prise en charge, EMDR ou thérapie de soutien.

Concernant le groupe EMDR, il en est ressorti que la variable « score CAPS a I'inclusion »

est toujours significative avec une prédiction majorée a 18,7% de la variance alors que la




variable « age a l'inclusion » n'est plus significativement associée a I'amélioration des

symptémes a 3 mois (p-value de 0,471).

Tableau 5 : Régressions linéaires simples avec la « différence a la CAPS score global » en

tant qu’outcome, sur I’ensemble de la population d’étude.

N Beta p-value R?

AUC diurne a V1 62 0,051 0,694 0,003

Pente diurne a V1 62 0,077 0,550 0,006

AUCia V1 64 -0,067 0,598 0,004

AUCg a V1 64 0,025 0,844 0,001

Dosage au réveil a V1 64 0,039 0,760 0,001

Dosage a 30 min a V1 63 -0,019 0,880 0,000
_____________________ Dosage a60mina V1| 64 0038 0762 0001

Age a l'inclusion 68 -0,254 0,035 0,064

Sexe 68 0,051 0,677 0,003

Prise de psychotrope a l’inclusion 68 0,028 0,820 0,001

Niveau étude a I'inclusion 68 0,034 0,783 0,001

Score CAPS a I'inclusion 68 0,262 0,029 0,069

Score CTQ a I'inclusion 67 -0,003 0,981 0,000

Score SCL90 a l'inclusion 48 0,004 0,979 0,000




6. Les profils de sécrétions de cortisol et leurs modifications a la suite

d’une rémission
Dans ces analyses nous avons focalisé nos recherches sur les modifications des profils de
sécrétion de cortisol a la suite de la rémission clinique, nous avons donc sélectionné les
patients ne présentant plus de diagnostic de TSPT a V2. La comparaison des profils de
sécrétion de cortisol en pré-psychothérapie a ceux en post-psychothérapie, entre V1 et
V2, ne met pas en évidence de différence significative sur les deux groupes de
psychothérapie réunis, que ce soit pour la variable « AUC diurne », la variable « pente
diurne », la variable « AUCi » ou encore la variable « AUCg ». De méme, en refaisant ces
analyses au sein de la population ayant suivi la psychothérapie EMDR, on ne trouve pas
de modifications significatives de la sécrétion de cortisol associées a la rémission. Les

résultats sont présentés dans le tableau 6.

Tableau 6 : Comparaison des profils de sécrétion en cortisol entre V1 et V2 pour les

sujets ne présentant plus de diagnostic de TSPT a V2.

Profil a V1 Profil a V2 p-value
N Moyenne (erreur N Moyenne (erreur
______________________________________________ standard) _____standard)
Avec les deux groupes de psychothérapie réunis
AUC diurne | 35 111,12 (1,36) 35 111,17 (1,52) 0,976
Pente diurne | 36 -0,12 (0,01) 36 -0,10 (0,01) 0,189
AUCIi | 38 4,40 (1,36) 38 2,94 (1,35) 0,464
___________________ AUCg| 38 2355(221) 38 2203(145) 0433
Avec le groupe EMDR
AUC diurne | 23 110,18 (1,63) 23 111,38 (1,54) 0,570
Pente diurne | 24 -0,13 (0,01) 24 -0,11 (0,01) 0,078
AUCI | 25 4,69 (1,90) 25 2,54 (1,54) 0,442
AUCg | 25 24,87 (3,01) 25 22,44 (1,46) 0,362

NB : Les « p-values » se rapportent ici a des test-T pour séries appariés.




G. Discussion

1. Population d'étude
Notre population d’étude est comparable d'un point de vue sociodémographique aux
populations habituellement étudiées dans le cadre d'évaluation de psychothérapies du
TSPT #2. Les femmes sont largement représentées avec 69 femmes au total, soit 85,6% de
I’effectif total. Les ages sont répartis autour de 43 ans pour le groupe soutien et 39 ans
pour le groupe EMDR. Le niveau de scolarité est majoritairement représenté par une
durée intermédiaire. Notre population d’étude permet une large interprétation des

résultats.

2. Méthodologie
Pour évaluer I'efficacité des psychothérapies sur l'aspect dimensionnel du trouble nous
avons choisi d’étudier la différence entre les scores a la CAPS en VO et ceux a la CAPS en
V2 de fagon a refléter I'amélioration clinique induite par la psychothérapie. Nous avons
choisi de ne pas normaliser cette amélioration en calculant le rapport entre ces
différences et les scores a VO afin d'utiliser les scores VO en tant que variable prédictive

lors des régressions logistiques et linéaires.

La partie la plus importante de ce travail a concerné les profils de sécrétion en cortisol
diurne ou au réveil. Dans un premier temps nous avons sélectionné la méthodologie qui
nous est apparue la plus pertinente a travers la littérature33134137 | 3 principale difficulté
qui est apparue a été notre confrontation avec la réalité des observations et en particulier
I"'absence de « pic positif » au réveil pour un nombre important de patients. 51 patients
sur 79 ne présentaient pas ce type de pic au réveil, c’est-a-dire que la valeur « 30 minutes
apres le réveil » n’était pas la valeur la plus élevée, il s’agissait plutét de la valeur « au
réveil » ou de la valeur « a 60 minutes apres le réveil ». Parfois méme, la valeur « 30
minutes apreés le réveil » était la valeur la plus basse des 3, formant un pic inversé. C’'est
I'aire sous la courbe formée par ces 3 points qui est présentée. De par la méthodologie
de calcul utilisée il est possible de retrouver des AUC négatives au niveau des profils de
sécrétion de cortisol au réveil et notamment en ce qui concerne I’AUCi basée sur un

plancher correspondant au premier dosage de cortisol au réveil. Lorsque ce premier




dosage est le plus important des trois, I’AUCi calculée se retrouve donc négative et reflete
une courbe décroissante des dosages au réveil. Ce phénomene a déja été décrit par
I’équipe de Pruessner®34, || est fort probable que notre population d’étude présentait une
variabilité importante de délais entre le pic de sécrétion de cortisol et le moment du
réveil, par exemple il est probable que le pic de sécrétion au réveil ait eu lieu moins de 30
minutes ou plus de 60 minutes apres le réveil. Peut-étre qu’un nombre plus important de
temps de prélevements durant la période post-réveil pourrait corriger cette difficulté,

avec 5 temps de prélevement par exemple.

La possibilité de réaliser des analyses de régression logistique dans le groupe EMDR a été
limitées par le fait qu’apres 3 mois de suivi le groupe ayant bénéficié de la psychothérapie
EMDR ne comptabilisait plus que 4 patients chez qui le diagnostic de TSPT pouvait étre
posé. L'outcome a prédire étant le fait d’appartenir au groupe avec TSPT ou au groupe

sans TSPT a V2, nous retrouvions un déséquilibre trop important entre les deux groupes.

3. Résultats
Comme rapporté dans la littérature, la psychothérapie par EMDR fait une nouvelle fois
preuve de son efficacité dans le traitement de la symptomatologie des TSPT. Notre étude
apporte un complément d’information avec une preuve d’efficacité au sein d’une
population naturalistique, c’est-a-dire une population qui n'a pas été sélectionnée en
fonction des comorbidités psychiatriques ou de prise de psychotropes. Comparée au
groupe soutien, I'amélioration clinique dans le groupe EMDR est plus franchement
significative sur la dimension des reviviscences, avec un p-value inférieur a 0,01. La
littérature actuelle ne dispose que de résultats ambivalents sur ce sujet et notre étude
viendra apporter un élément de réponse supplémentaire!3®, Confirmant I'amélioration
clinique plus importante dans le groupe EMDR, le nombre de cas de TSPT observés a V2
y est tres inférieur, avec un p-value < 0,001 en comparaison au groupe soutien. Pour
autant la psychothérapie de soutien montre une rémission de TSPT a 50%, 17 cas de TSPT
a V2 pour 34 sujets. Elle dispose trés probablement d’un effet thérapeutique propre en
se basant sur une écoute empathique, de la reformulation, du soutien, de la réassurance,
et des éléments d’information sur la maladie et le traitement prescrit. Il est aussi possible

que les investigateurs aient pu contribuer aux rémissions en ayant la possibilité d’adapter




les traitements pharmacologiques durant la période d’inclusion, si cela était nécessaire.
Il serait intéressant d’approfondir nos analyses en cherchant quelles adaptations
pharmacologiques ont été réalisée lors de I'essai, sachant que les antidépresseurs comme
les inhibiteurs de la recapture de sérotonine ont un délai d’action de plusieurs semaines
et font partie des traitements recommandés dans le TSPT. Quoi qu’il en soit, face a une
psychothérapie de soutien ayant une efficacité propre, 'EMDR montre sa large

supériorité dans le traitement du TSPT en population naturalistique.

De plus nous avons pu mettre en évidence dans notre population que I'EMDR dispose
d’un effet thérapeutique centré sur la symptomatologie de TSPT. La symptomatologie
évaluée par la SCL90 n’a pas montré d’amélioration sur d’autres dimensions telles que la
dépression, I'anxiété, I'obsession ou la somatisation. Les scores améliorés sur la SCL90
recoupent la symptomatologie de TSPT, avec notamment |'anxiété phobique qui
correspond a une peur persistante en réponse a une personne, une place, un objet ou
une situation spécifique, avec une réaction disproportionnée ou irrationnelle par rapport
au stimulus et entrainant une réaction comportementale d’évitement ou de fuite;
I’hostilité qui représente des pensées, des sentiments ou des actions caractérisant un état
émotionnel de colére ; et I'item de culpabilité!3°. Dans notre étude, la psychothérapie
EMDR ne s’est pas révélée plus intéressant que la psychothérapie de soutien sur les
dimensions de dépression, de somatisation, d’obsession compulsion, de sensibilité
interpersonnelle, d’anxiété, d’idéation paranoide et de psychotisme. Peut-étre que la
sélection de sujets souffrants d’une autre pathologie que le TSPT, par exemple d’état
dépressif caractérisé, de trouble obsessionnel compulsif ou d’anxiété généralisée,
permettrait d’élargir I'horizon des indications de la psychothérapie EMDR. D’ailleurs

plusieurs études vont déja dans ce sens!39141,

En termes de prédiction par les échelles d’évaluation a l'inclusion, la CAPS (sévérité des
symptomes de TSPT) et le CTQ (sévérité des abus et des négligences durant I'enfance)
ressortent comme des prédicteurs significatifs de la persistance du diagnostic de TSPT a
V2 dans le sens ol plus les scores sont élevés a l'inclusion et plus la probabilité de
conserver les criteres de TSPT a V2 est importante. Ces résultats ont déja été observés

par d’autres équipest*>143,




Cependant nous avons été plus surpris par les résultats sur la prédiction de I'amélioration
clinique apres une psychothérapie de 3 mois. D’un c6té il est ressorti que plus le score
CAPS est élevé a I'inclusion et plus I'amélioration clinique (évaluée par la différence entre
la CAPS a I'inclusion et la CAPS en fin de psychothérapie) est importante. Ceci est en partie
expliqué par le fait que, dans le groupe EMDR au moins, |'arrét des séances a été décidé
en fonction de la désensibilisation compléte du patient vis-a-vis de la mémoire
traumatique ciblée. Un patient ayant une symptomatologie de TSPT plus forte a
I'inclusion aura donc un plus long chemin a parcourir avant de pouvoir mettre fin a sa
psychothérapie. De I'autre c6té I’échelle CTQ a I'inclusion n’a pas fait preuve d’une valeur
prédictive intéressante sur I'amélioration clinique a la suite de 3 mois de psychothérapie.
Dans notre étude un score CTQ important a l'inclusion était en faveur de la persistance
du diagnostic de TSPT a V2 mais ne prédisait pas I'amélioration clinique du patient. Un
élément de réponse pourrait venir de la facon dont les diagnostics ont été posés, c’est-a-
dire qu’ils sont basés sur le DSM-IV et non sur le score a la CAPS, en soulignant que le
DSM-IV recherche la présence ou non des symptomes sans quantifier leur gravité. Nous
retrouvons donc que des maltraitances importantes durant I'enfance sont en faveur de
la persistance du diagnostic de TSPT a la suite d’une psychothérapie sans pour autant
constituer un frein a I'amélioration clinique, ni la favoriser. Il est possible que les
modifications de la sécrétion de cortisol, et de I’axe HPA plus largement, induites chez ces
sujets par I'exposition a des évenements graves durant I’enfance ne permettent pas une
disparition totale de la symptomatologie de TSPT. Pour autant, ces sujets auront tout de
méme la possibilité d’améliorer leur symptomatologie en suivant une psychothérapie.
Bien que d’autres équipes aillent dans le méme sens, I'impact des maltraitances durant
I’enfance sur la qualité de réponse aux psychothérapies du TSPT a I'dge adulte nécessite

de nouvelles études afin de confirmer ces résultats??14414°,

La prise de psychotropes, dans notre étude, n'a pas d'impact significatif sur I'amélioration
des sujets que ce soit en termes de rémission ou d'amélioration des symptémes. Pour
aller plus loin dans I'analyse il serait intéressant d’approfondir en détaillant par classe
pharmacologique sachant que d’autres auteurs ont pu constater une limitation de

I'efficacité des psychothérapies avec la prise de benzodiazépine'?°. L’dge au moment de




I'inclusion n’est pas non plus un prédicteur significatif de la présence de TSPT a 3 mois.
Cependant nous retrouvons tout de méme une tendance (p-value = 0,053) indiquant une
plus forte rémission pour les ages plus faibles. Cette tendance vient faire écho a une partie
de notre introduction ol nous décrivions que plus un sujet est agé et/ou avec un TSPT
chronique de longue date et plus le retentissement sur la glande pituitaire est important
avec une altération du tissu et une réduction de la taille®. Les sujets plus jeunes
pourraient avoir plus de facilité a aller vers la rémission en partie grace a une glande
pituitaire de meilleure qualité. Le niveau d’étude a été considéré comme une variable
qualitative ordinale en fonction du nombre d’années de scolarité. Le groupe ayant suivi 9
années de scolarité ou moins, c’est-a-dire n'ayant pas intégré le lycée, montre une
tendance (p-value = 0,072) a mieux prédire la persistance du diagnostic de TSPT a V2,

comparativement au groupe ayant plus de 12 ans de scolarité.

Parmi les profils de sécrétion en cortisol, I’AUC diurne a montré un intérét significatif dans
la prédiction de la rémission. Une fois ajusté sur le score de sévérité a la CAPS a l'inclusion
et sur '’Age a l'inclusion, le fait qu’un AUC diurne soit compris dans le 2™ tertile est
protecteur et est en faveur de la rémission du TSPT a V2, comparativement au 3™ tertile.
Cela n’est en revanche pas le cas pour les sujets avec un AUC diurne compris dans le
premier tertile (p-value = 0,436). Ces résultats rejoignent ce que nous avions abordé lors
de I'introduction en décrivant le modele du « U inversé » ol la concentration en cortisol
semble présenter un « intervalle thérapeutique » autour des valeurs intermédiaires, ni
trop haut, ni trop bas*®°”¢’, ’équipe de Baldi a montré qu’un état mental avec un niveau
de stress intermédiaire serait optimal et favoriserait les processus neurobiologiques des
nouveaux apprentissages'®®. De plus, ces nouveaux apprentissages, la contextualisation
et la capacité d’extinction d’un souvenir traumatique dépendent de la capacité du
cerveau a construire de nouvelles structures dendritiques et a en développer les
interconnections, en se basant sur ses capacités de syntheses protéiques. Et c’est tres
probablement par cette voie que les hormones, comme le cortisol, sécrétées par I'axe
HPA en réponse a un stress viennent moduler les nouveaux apprentissages et les
capacités de mémorisation®®'%’, Les capacités de réponse au stress et les capacités

d’apprentissage sont étroitement liées. C'est dans ce contexte que le modele du U-




inversé vient imager ce lien ou un état de stress intermédiaire favorise I'adaptation en
développant les capacités d’apprentissages et de neuroplasticité, alors que ces capacités
sont inhibées lorsque la stimulation au changement est trop faible ou lorsque le corps a

besoin de mobiliser ses capacités en priorité pour survivre'#’,

Les autres variables des profils de sécrétion en cortisol nont pas montré d’intérét
significatif dans la prédiction de la persistance du diagnostic de TSPT a 3 mois ou de
I"amélioration clinique a la suite de la psychothérapie. Pour autant, dans la littérature,
I’équipe de Rauch a pu observer une valeur prédictive significative de 'amélioration de
symptomatologie au cours de la psychothérapie en utilisant les « CAR » (ce qui se
rapproche des AUCg dans notre étude)’. Les résultats de leur étude sont limités par
I’effectif de 10 sujets au moment des analyses de CAR et le manque de puissance qui en
découle. Dans I'étude de Rapcencu, I’AUCi faisait aussi preuve d’une valeur prédictive
significative de I"lamélioration de symptomatologie au cours de la psychothérapiel!®. Ils
observaient que les patients avec les AUCi les plus faibles en pré-thérapie
correspondaient a ceux améliorant le moins leur symptomatologie de TSPT a la fin de la
psychothérapie. Les prélevements au réveil étaient réalisés a 4 moments différents,
immédiatement au réveil, a 15 minutes, a 30 minutes et a 60 minutes. Avoir ces 4 temps
de prélévement pourrait favoriser le repérage du pic de sécrétion en cortisol au réveil et
influer sur le calcul des AUCi et AUCg. Un des enjeux principaux se jouerait donc dans le
repérage du pic de sécrétion en cortisol au réveil et il semble que bénéficier de temps de
prélevement supplémentaires favorise I'obtention d’une valeur prédictive significative au
moment des analyses. Dans ces deux études les sujets inclus étaient des vétérans de
guerre, ce qui constitue une population d’étude éloignée de la nbtre qui se voulait
naturalistique et avec des critéres d’inclusion plus larges. Cette différence a pu aussi
contribuer a limiter nos résultats en termes de cortisol sachant que les taux de cortisol

restent sensibles aux différentes comorbidités et aux variation intra-individuelles36:148:149,

En ce qui concerne la possible évolution des profils de sécrétion en cortisol au cours de la
psychothérapie, I'’équipe de Rauch a pu observer que les sujets ayant le mieux répondu a
la psychothérapie par exposition prolongée avaient des CAR plus élevées en fin de

thérapie que les sujets les moins répondeurs, et ce de fagon significative. Dans notre




étude, nous avons choisi de comparer les AUC des sujets en pré-traitement par rapport
aux AUC des sujets en post-traitement, de facon appariée. Cela nous a permis
d’interpréter I"évolution individuelle des AUC au cours d’une psychothérapie. Nos
résultats vont dans la méme direction que ceux de I’équipe de Rapcencu ou il n’était pas
mis en évidence de différence significative entre le début et la fin de la psychothérapie.
Ces auteurs s’étaient particulierement intéressés a la différence des AUCi et des AUCg au
cours de la thérapie en comparant les patients en rémission et les patients ayant conservé
le diagnostic de TSPT*!®, Nos comparaisons correspondent & un travail exploratoire qu’il
serait intéressant d’approfondir avec d’autres analyses. Bien que I'équipe de OIff se soit
intéressée a d’autres données du cortisol, au dosage entre 8h et 10h, elle apporte des
pistes de recherche intéressantes en tenant compte des scores de dépression lors des

115 Elle constate une différence significative entre les dosages pré et post-

analyses
thérapie uniquement en intégrant les scores de la dépression. Dans le sens de 'intérét de
sélection de la population pour les analyses du cortisol, une autre équipe a pu observer
que le fait d’étre une femme n’ayant pas répondu a la psychothérapie prédit des AUCi en
post-intervention plus importants que chez les femmes ayant bien répondu. lls ne
retrouvaient ces résultats ni chez les hommes ni en prenant ’AUCg comme outcome!?®,

Cela viendra souligner la variabilité possible du cortisol en fonction des données

sociodémographiques et des comorbidités.

Il reste encore difficile de faire le lien entre nos résultats et ce qui fait actuellement
consensus dans la littérature ou les profils de sécrétions en cortisol au réveil seraient
diminués chez les patients avec TSPT//150-152 ot gméliorés a la suite d’une
psychothérapie’>11>116 || est possible que le retentissement biologique a la suite d’'une
psychothérapie nécessite un temps important pour se mettre en place et pouvoir étre
clairement observé. Nous pourrions envisager de réaliser un suivi a plus long terme des

patients de notre étude, a un an de la psychothérapie par exemple.

D’autre part il serait intéressant de se focaliser sur les sécrétions de cortisol au moment
des séances de psychothérapie et particulierement sur celles en fin de séance. Ces
analyses rechercheraient une diminution de la réactivité de I'axe HPA a la suite de

remémorations de I’évenement, qui est associé a une diminution de la symptomatologie




de TSPT et probablement a une rémission. En ce sens, I’équipe de Gerardi avait pu
observer une diminution significative des taux de cortisol salivaires en post-exposition

chez les patients avec une amélioration a la CAPS de plus de 50%%21.

4. Mise en avant des limites
Ces analyses présentent certaines limites. Les effectifs des deux groupes de
psychothérapie ont été calculés pour mettre en évidence une différence significative de
I'efficacité de la psychothérapie EMDR par rapport a la thérapie de soutien. Il est possible
que ces effectifs soient cependant trop faibles pour mettre en évidence un effet de la
sécrétion de cortisol sur I'efficacité de la thérapie ou des modifications de cette sécrétion

a la suite de la rémission.

5. Mise en avant des forces
Ce travail viendra renforcer la littérature montrant I’efficacité de ’'EMDR dans les TSPT et
elle en validera son utilisation au sein d’une population naturalistique d’'un CMP de
secteur. Un accent particulier a été mis sur I'amélioration clinique a la suite d’une
psychothérapie par EMDR, validant son intérét chez I'ensemble des sujets et sans autre

prédicteur significatif que la gravité clinique a I'inclusion évaluée par la CAPS-IV.

Les recherches sur les liens entre les profils de sécrétion en cortisol et la psychothérapie
ont constitués une démarche innovante compte tenu du peu de littérature disponible. Le
principal résultat est la valeur prédictive significative pour les AUC diurne a V1 compris
dans le 2°™¢ tertile. Pour le reste et malgré le manque de résultats déterminants, les
directions de recherche utilisées se sont montrées intéressantes et mériteraient d’étre

approfondies.

6. Perspectives
Les analyses sur les données recueillies dans I'étude Everest doivent étre poursuivies et
complétées. Des analyses futures pourront s'intéresser a distinguer I'effet des différentes
variables du cortisol a l'inclusion sur I'amélioration des différents sous-groupes de
symptdémes, notamment les symptdmes de reviviscences et d'hypervigilance, a 3 mois et
a 12 mois, ainsi que I'évolution de ces constantes sur les sujets du groupe EMDR qui ont

été suivis a 12 mois.




Il serait aussi tres intéressant d’évaluer I'impacts de la sécrétion du cortisol sécrété avant
et apres les séances d’EMDR, en utilisant les données des dosages qui ont été réalisés au
sein du groupe EMDR, afin de déterminer si un niveau élevé d'hormone de stress observé

juste avant une séance est associé a une meilleure efficacité de cette psychothérapie”.

7. Conclusion
L’'EMDR représente un des traitements de premiére ligne dans le TSPT de par 'ensemble
des preuves de son efficacité, y compris en comparaison avec une psychothérapie de
soutien au sein d’une population naturalistique. L’amélioration clinique s’étend aux trois
dimensions de la symptomatologie de TSPT, les reviviscences, I'émoussement et
I’évitement, et I’hyperactivité neurovégétative. Bien que I'exploration de I'implication du
cortisol manque encore d’impact dans cette étude, il reste de nombreuses pistes a

approfondir qui pourraient valider I'intérét particulier des chercheurs a son sujet.
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Résumé

Introduction : La psychothérapie « Eye Movement Desensitization and Reprocessing »
(EMDR) fait partie des traitements de premiere ligne dans le Trouble de Stress Post-
Traumatique (TSPT). L'objectif principal de cette étude est d’en évaluer I'efficacité au sein
d’une population naturalistique, comparativement a une psychothérapie de soutien.
Secondairement, il sera exploré l'implication des déréglements biologique avec le
cortisol.

Méthode : Il s’agit d’'une étude clinique contrélée randomisée comprenant 80 patients
répartis en deux groupes de 40 et suivi sur trois mois. L’évaluation de la symptomatologie
du TSPT a été réalisée avec la CAPS-1V. Les dosages du cortisol ont été réalisés a 5 temps
différents et sur 2 jours consécutifs, comprenant le réveil, 30 minutes apres le réveil, 60
minutes apres le réveil, a 15h et a 21h. |l a été calculé des « area under the curve » (AUC)
diurne et au réveil selon la méthode de calcul trapézoidale de Pruessner, AUCi et AUCg.
Les analyses statistiques du cortisol se sont basées sur des modeles de régression
logistique et de régression linéaire ainsi que sur des comparaisons entre les valeurs en
pré-thérapie et en post-thérapie.

Résultats : Il est observé une amélioration médiane de 47,00 points (35,75-68,00) dans le
groupe EMDR contre 27,00 points (9,00-46,00) dans le groupe soutien, ce qui représente
une différence significative en faveur de 'EMDR (p-value < 0,05). A la suite d’un
ajustement sur les variables « Score CAPS a I'inclusion » et « Age a I'inclusion », les AUC
diurne compris dans le 2°™ tertile montrent un intérét statistiquement significatif dans
la prédiction de la rémission a V2, avec un p-value a 0,027. Les autres variables du cortisol
dont AUCi et AUCg n’ont pas fait preuve d’intérét statistiquement significatif.

Conclusion : L'EMDR fait preuve d’une efficacité significativement supérieure a la
psychothérapie de soutient dans le traitement des TSPT au sein d’une population
naturalistique. Les analyses exploratoires de I'implication du cortisol manquent encore
de résultats significatifs.

Mots clés

« Eye Movement Desensitization and Reprocessing » (EMDR) - Trouble de Stress Post-
Traumatique (TSPT) — CAPS-IV - Cortisol — AUC dirune — AUCi — AUCg - biomarqueurs



