UNIVERSITE DU QUEBEC A MONTREAL

INVESTIGATION DES FONCTIONS MNESIQUES IMPLIQUEES DANS LE
PROCESSUS DE REMISSION DE L’ETAT DE STRESS POST-TRAUMATIQUE

THESE
PRESENTEE
COMME EXIGENCE PARTIELLE
DU DOCTORAT EN PSYCHOLOGIE

PAR
ANNIE-CLAUDE DAVID

MARS 2012



UNIVERSITE DU QUEBEC A MONTREAL
Service des bibliotheques

Avertissement

La diffusion de cette these se fait dans le respect des droits de son auteur, qui a signé le
formulaire Autorisation de reproduire et de diffuser un travail de recherche de cycles
supérieurs (SDU-522 — Rév.01-2006). Cette autorisation stipule que «conformément a
larticle 11 du Réeglement no 8 des études de cycles supérieurs, ['auteur] concéde a
FUniversité du Québec a Montréal une licence non exclusive dutilisation et de
publication de la totalité ou d’une partie importante de [son] travail de recherche pour
des fins pédagogiques et non commerciales. Plus précisément, [Fauteur] autorise
'Université du Québec a Montréal a reproduire, diffuser, préter, distribuer ou vendre des
copies de [son] travail de recherche a des fins non commerciales sur quelque support
que ce soit, y compris I'Internet. Cette licence et cette autorisation n’entrainent pas une
renonciation de [la] part [de l'auteur] a [ses] droits moraux ni a [ses] droits de propriété
intellectuelle. Sauf entente contraire, [lauteur] conserve la liberté de diffuser et de
commercialiser ou non ce travail dont [il] possede un exemplaire.»



REMERCIEMENTS

Mes remerciements s’adressent d’abord @ mon directeur de thése, Dr Alain
Brunet, pour m’avoir donné I'opportunité de travailler sur un sujet qui m’était d’une
grande importance. D’avoir pu approfondir ma compréhension et développer une
expertise sur un trouble qui m’était au départ méconnu et qui a chamboulé ma vie a
eu un apport inestimable dans mon processus de rémission personnel. La
transmission de ses connaissances ainsi que son soutien m’auront donné la
confiance nécessaire au développement de mes habiletés de recherche. Ses
conseils précieux ainsi que son ambition pendant le développement de ma thése ont
été déterminants afin de me permettre d’avancer jusqu’au bout, malgré les moments

plus difficiles et frustrants.

Ensuite, je voudrais remercier ma directrice de these, Dre Isabelle Rouleau,
pour m'avoir accueillie dans son laboratoire en tant qu’ « orpheline ». Ceci m’'a
permis de continuer et de terminer ma thése dans un environnement de travail qui
était a la fois stimulant, professionnel, agréable et surtout sain. Sa compréhension,
son support moral et académique, ainsi que ses conseils judicieux m’'ont permis de
surmonter les derniéres embiches. La transmission de ses connaissances a eu un

apport capital, et ce, en recherche comme en clinique.

Merci a toutes les victimes d’évenements traumatiques qui ont accepté,
malgré leur souffrance, de participer tres généreusement a I'aboutissement de ce

projet de recherche.

J'aimerais de plus remercier Vivian Akerib, assistante de recherche, pour son
travail assidu, ainsi que Jean Bégin, statisticien, pour ses connaissances et son
assistance a travers les étapes de ce projet de recherche doctoral. Merci a Geeta
pour la transmission de ses connaissances en génétique ainsi que pour sa patience

sans fin. Merci aussi a toute I’équipe de recherche pour leurs encouragements et



1l

'ambiance particulierement agréable et stimulante qui régnait et qui faisait en sorte

gue le travail semblait moins ardu.

A mes parents qui ont su me soutenir, m’écouter et m’encourager au cours
de ce long processus, malgré les multiples épreuves. A Hugo, pour sa douce
présence, sa patience et sa compréhension, chaque jour. A Christine, avec qui jai ri
et pleuré, et qui m’a accompagnée, écoutée et encouragée du début jusqu’a la fin; et
a Catherine (ma chum!) qui a été d’'un soutien inestimable suite @ mon accident
survenu pendant mon parcours doctoral et qui a su quand et comment étre la pour

moi et m’aider a traverser cette épreuve douloureuse.

Les multiples obstacles rencontrés lors de cette aventure auraient pu mener
a I’abandon de mon doctorat, et c’est en partie grace a chacun de vous que j'y suis

parvenue, et pour ces raisons, cette thése est un peu la vétre!

Mercil



TABLE DES MATIERES

LISTE DES TABLEAUX. ... e vii
LISTE DES ABREVIATIONS, SIGLES ET ACRONYMES.......coooiiiiiiiieiee) viii
RESUME .. ..ttt ix
CHAPITRE | — INTRODUCTION GENERALE
1. Position du probleme. ... 2
1.2 L’Etat de stress post-traumatique (ESPT)..........oooiiiiiiiiii e 3
1.2.1 Caractéristiques cliniques et prévalence.................ocoiiiiiiie . 3
1.3.  Les modeéles conceptuels de PESPT........oooiiiiiiiii e 5
1.3.1. Le conditionnement classique et le conditionnement opérant
AANS PESPT ..ottt 5
1.3.2. Les modéles cognitifs et comportementaux............cccoeeiiie i, 8
1.3.3 Le circuit neuronal de la peur..........oiiiiiii i 11
1.3.4. Neuroanatomie de PESPT..... ...t 13
1.4, Lamémoire dans PESPT .. ...t it 17
1.4.1. La neuropsychologie de PESPT. ..., 19
1.4.2. Lamémoire traumatique..........coooiiiii i 21
1.5, Lagénétigue dans PESPT ... .ottt 24
1.5.1. Les interactions genes x environnement..............cooovieiiiiiiiienn. .. 25
1.5.2. Les polymorphismes d’un seul nucléotide (SNPs)..........ocoooiiiiiits 26
1.5.3. Les génes candidats de PESPT.....c.oeuriieiie e 27
1.5.4. L’axe axe hypothalamo-pituito-surrénalien (HPS)........................... 27
1.5.5. Les glucocorticoides et leurs récepteurs.......ocoovvviiiiiiiiiiiiicininns 28
1.5.6. Les glucocorticoides et "ESPT ... ...ttt 30
1.5.7. Le géne FKBP5 et PESPT. ... 32
1.6. Objectifs de la thBSe. ..., 34

1.7, StrUCHUIrE de 1a NS . . e e e 35



CHAPITRE Il - ARTICLE |

2.1 ADSIAC . 39
2.2, INIrOAUCTION. e e e 41
2.3, MeEthOAS. ... 45
2.4, RESUIS . o 49
2.5, DISCUSSION. ...t i 51
2.6, BEfBreNCES . . 55

CHAPITRE Il = ARTICLE Il

Sl A AC . 61
3.2, INtrOdUCHION. .. 63
3.8, MO . 66
B, RESURS. ., 70
3.5, DISCUSSION ..ttt 76
B8, R OIrBNCES. i 79
CHAPITRE IV — DISCUSSION GENERALE

4.1, Syntheése des resUltats.......covviii i 85
4.2, BHUAE Lot 85
4.3, BHUAC Ileeiiiitiiee oo, 87
4.4, Apportde lathese. . ... 92
4.5, Implications ClNIQUES. ... ... iii e e 94
4.6, Forces et Imites. ... ..o 100
4.7. Directions fUlUresS. ... .o 100
CONCLUSION L e e e, 102

BIBLIOGRAPHIE . ... 103



vi

APPENDICE A )
CRITERES DIAGNOSTIQUES DE L’ESPT SELON LE DSM-TR

....................... 111
APPENDICE B ,

MODELE THEORIQUE PROPOSE ..ovireeee e 115
APPENDICE C

DECISIONS DE PUBLICATION .. ..o oo 117
APPENDICE D

QUESTIONNAIRE S . oo 120
APPENDICE E o

LETTRES D’ACCEPTATION DU COMITE D’ETHIQUE ... 193

APPENDICE F
FORMULAIRES DE CONSENTEMENT ... 196



LISTE DES TABLEAUX

Tableau Page

1.1 Description of the study samples.........coooiiiiiii 58

2.1 Clinical data for the remitted (n=13) and
persistent (N =9) PTSD GroupsS. .....ovuvuirii it 82

2.2 Association of FKBP5 SNP with improvement in
PTSD SYMPIOM SCOIES. . ettt e e 83



LISTE DES ABREVIATIONS, SIGLES ET ACRONYMES

AA African Americans

EA European American

ACTH Hormone adrénocorticotrope
ADN Acide désoxyribonucléique

AFLT Aggie Figure Learning Test
ANOVA Analyse de variance

APA American Psychiatric Association
BDI Beck Depression Inventory

CA Dollar canadien

CAPS Clinician-Administered PTSD Scale
CRH Corticotropin-releasing hormone

DSM-IV-TR  Manuel diaghostique et statistique des troubles mentaux
ESPT/PTSD Etat de stress post-traumatique

GXxE Interaction Géne par Environnement

GR/RG Récepteur de glucocorticoide

HPA/HPS Axe hypothalamo-pituito-surrénalien

IES-R Impact of Event Scale-Revised

M Moyenne

M.LN.I Mini International Neuropsychiatric Interview
PDEQ Peritraumatic Dissociative Experience Questionnaire
PDI Peritraumatic Distress Inventory

PFCvm cortex préfrontal ventro médian

RAVLT Rey Auditory Verbal Learning Test

SD Ecart type

SNP Single-nucleotide polymorphism

UN United Nation



RESUME

L’étude de I'état de stress post-traumatique (ESPT) améne & se poser deux
types de questions fondamentales: 1) pourquoi certains individus exposés a un
événement traumatique développent le trouble alors que d’autres non? et 2) parmi
ceux qui développent le trouble, pourquoi la majorité des individus entrent en
rémission aprés quelques mois alors que d’autres développent un ESPT chronique
qui persiste pendant plusieurs mois, voire plusieurs années? La présente thése avait
donc pour but de trouver certaines explications a cette deuxiéme question qui
semble plus importante d’un point de vue clinique en raison des répercussions que
ce trouble peut avoir sur le fonctionnement quotidien des victimes et de leur
entourage. Effectivement, pour certaines victimes, plus le temps passe, plus les
symptdmes s'installent et se cristallisent. Pour ces individus, les symptémes
chroniques et dommageables seraient souvent jumelés a différentes complications,
notamment un trouble dépressif ou anxieux, un trouble de dépendance ou d’abus de
substances, un changement au niveau de la personnalité, ainsi qu’a une dégradation
durable au plan du fonctionnement social et professionnel (Ehlers & Clark, 2000). Il a
été proposé que le processus de rémission ne requiert pas un oubli, mais refléte
plutét un nouvel apprentissage (Foa, 2000) et que les dysfonctions mnésiques
(souvenirs récurrents et involontaires du trauma et difficultés a se souvenirs du
trauma) observées chez les victimes dévénements traumatiques pourraient
interférer avec la rémission du trauma, un processus d’adaptation qui requiert ce
nouvel apprentissage par extinction (Shalev, 2000).

La thése se compose de quatlre chapitres. Le premier consiste en une
description des modéles théoriques et neuronaux ainsi qu’une recension de la
littérature sur les processus mnésiques impliqués dans 'ESPT ainsi que les facteurs
neurobiologiques sous-jacents aux dysfonctions mnésiques retrouvées dans I'ESPT.
Cette recension met en évidence la controverse dans la littérature en ce qui a trait a
la mémoire traumatique ainsi que les principales failles méthodologiques qui
empéchent de répondre au questionnement soulevé.

Le deuxiéme chapitre présente une étude qui avait pour but d’examiner, de
facon longitudinale, la fidélité des souvenirs rétrospectifs des expériences
émotionnelles péritraumatiques (détresse et dissociation vécues au moment du
trauma) chez des individus exposés a un événement traumatique en fonction de leur
statut diagnostic. Il était anticipé qu’en appliquant la théorie d’une relation en «U»
inversée entre l'intensité du stress et le systéme mnésique hippocampique (Metcalfe
& Jacobs, 1998) et en tenant compte du statut diagnostique, nous pourrions mieux
comprendre les résultats contradictoires obtenus jusqu’a maintenant au sujet des
souvenirs traumatiques. Les résultats de cette étude ont démontré que le statut
diagnostique est associé a la fidélité des souvenirs rétrospectifs des réponses
péritraumatiques. Ces résultats sont donc en accord avec la théorie de Metcalfe &
Jacob (1998) sur la mémoire traumatique humaine qui suggére qu’un niveau de



stress modéré produit un souvenir formé a l'aide de I'hippocampe et est associé
avec la mémoire épisodique, autobiographique et contextuelle, alors qu’un niveau de
stress extréme méne a un encodage indépendant de I'hippocampe, mais associé a
l'activation de P'amygdale, menant a la création d’'un souvenir décontextualisé,
sensoriel et chargé émotionnellement.

Le troisieme chapitre présente une deuxieme étude qui avait pour but
d’examiner, de fagon longitudinale, le réle des facteurs neurobiologiques sous-
jacents aux fonctions mnésiques dans I’évolution des symptdmes d’ESPT en
étudiant l'implication de certains SNPs (single-nucleotide polymorphism) du géne
FKBP5 dans le processus de rémission du trouble. Les résultats ont démontré que le
gene FKBP5 pouvait prospectivement prédire le manque d’amélioration des
symptdmes d'ESPT chez des individus ayant recours a une thérapie pour un ESPT
aigu. Des analyses plus spécifiques ont aussi démontré un effet interactif des SNPs
du géne FKBP5 et du souvenir subjectif de la sévérité du trauma (c.-a-d., les
réponses péritraumatiques) sur les dysfonctions mnésiques. Les résultats
démontrent donc une relation entre les corticostéroides et les performances
mnésiques, ce qui pourrait interférer avec l'apprentissage par extinction, et par
conséquent, en partie expliquer la persistance du trouble.

Le dernier chapitre propose une discussion générale des résultats qui
permettent de constater que les processus mnésiques sont impliqués dans la
rémission/ persistance de I'ESPT. Les différentes forces et limites ainsi que les
implications cliniques et théoriques de la présente thése sont aussi examinées.



CHAPITRE |

INTRODUCTION GENERALE



1. Position du probléme

L’état de stress post-traumatique (ESPT) est une réaction commune suite &
un événement traumatique. La majorité des victimes se remettent de ses symptdmes
au cours des quelgues semaines ou mois suivant le trauma, mais pour un sous-
groupe significatif d’individus, les symptdmes peuvent persister pendant plusieurs
années (Ehlers & Clark, 2000). Malgré un nombre considérable d’études sur 'ESPT,
les facteurs impliqués dans le processus de rémission du trouble restent méconnus.
Les dysfonctions mnésiques observées dans 'ESPT ont souvent été intégrées dans
les différentes théories et modéles conceptuels visant une meilleure compréhension
du trouble (Ehlers & Clark, 2000; Metcalfe & Jacobs, 1998). Toutefois, dans la
littérature, beaucoup d’études s’étant intéressées a I'étiologie de 'ESPT utilisaient un
devis de recherche transversal ainsi que des échantillons hétérogénes (ESPT en
rémission et chroniques) ne permettant pas d'examiner si les facteurs associés au
développement sont différents des facteurs associés a la persistance des
symptdmes. Ce projet vise donc a examiner I’évolution des symptémes d’ESPT,
dans un premier temps, en fonction de la fidélité des souvenirs péritraumatiques, et
dans un second temps, en fonctions des mécanismes neurobiologiques associés

aux fonctions mnésiques.

Considérant que certains auteurs/chercheurs (e.g., Ehlers & Clark, 2000;
Metcalfe & Jacobs, 1998) ont proposé un rble pour la mémoire dans la
rémission/persistance des symptémes d’ESPT, I'objectif de la présente thése vise a
identifier des facteurs au niveau mnésique qui pourraient différencier les individus a
risque de développer un ESPT chronique des autres qui entrent en rémission. Dans
cette optique, il devient important de considérer différentes questions: i) La mémoire
pour les événements traumatiques est-elle meilleure ou pire que la mémoire pour les
événements non traumatiques? ii) La fidélité des souvenirs traumatiques d’une
victime est-elle associée au diagnostic d'ESPT? i) Y a-il des facteurs

neurobiologiques sous-jacents aux processus mnésiques qui pourraient prédire la



rémission du trouble?

1.2. LESPT

1.2.1. Caractéristiques cliniques et prévalence

L’ESPT est un trouble psychologique consécutif a I’exposition a un incident
pouvant i) entrainer la mort, ou qui constitue une menace de mort ou de blessure
sévére, qui représente des menaces pour sa propre intégrité physique; ou qui est
consécutif au fait d'étre témoin d'un événement pouvant occasionner la mort, une
blessure ou une menace pour l'intégrité physique d'autrui; ou encore, consécutif au
fait d'apprendre une mort violente ou inattendue, une agression grave ou une
menace de mort/de blessure subie par un membre de la famille ou de quelqu'un de
proche; et provoquant (i) un sentiment péritraumatique de peur, de détresse ou
d’horreur chez la victime (American Psychiatric Association, 2000). Le terme
événement traumatique est utilisé tout au long de la présente thése afin de décrire
un tel incident. Un événement traumatique peut prendre plusieurs formes, telles que
celles d’accident de la route grave, de mort violente, d’agression (sexuelle ou
physique), de prise d'otage, de séquestration, d’attaque terroriste, de torture, de
recevoir une menace de mort, ou encore, de catastrophes d'origine naturelle ou
humaine. Selon le DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2000), des
symptdmes psychologiques et physiologiqgues se divisant en trois grandes
catégories doivent aussi étre présents afin de poser un diagnostic: la reviviscence de
'événement traumatique (souvenirs répétitifs et envahissants, réves répétitifs de
'événement provoguant un sentiment de détresse, flash-back, etc.), I'évitement
persistant des stimuli associés au traumatisme ainsi que I'émoussement de la
réactivité générale (évitement des pensées, conversations, activités, situations ou
personnes associées a I'’événement, incapacité a se rappeler d’un aspect important
du trauma, perte d’intérét pour les activités jadis appréciées, restriction de l'affect,
etc.) et, enfin, I'activation neurovégétative (irritabilité, difficultés de concentration,

hypervigilence, etc.) (voir appendice A). L'ESPT aigu est diagnostiqué lorsque les



symptomes d'intrusion, d'évitement et d’activation neurovégétative persistent
pendant au moins un mois, et que cette perturbation entraine une souffrance
cliniquement significative ou une altération du fonctionnement social/professionnel
ou autres domaines importants de I'individu. Le trouble est dit chronique si la durée

des symptémes excéde trois mois consécutifs.

Environ 76% de la population adulte canadienne rapporte avoir été exposée a
un ou plusieurs événements traumatiques au cours de leur vie (Van Ameringen,
Mancini, Patterson, & Boyle, 2008). Curieusement, le taux d’ESPT n'atteint jamais
100% dans une population d’adultes exposés a un méme traumatisme
psychologique. Les femmes sont généralement plus a risque de développer un
ESPT au cours de leur vie (12.8%) comparativement aux hommes (5.3%) (Van
Ameringen et al., 2008). Dans la population canadienne, la prévalence a vie du
trouble, hommes et femmes confondus, est estimée a 9% (Van Ameringen et al.,
2008). Ceci amene a se questionner sur les raisons pour lesquelles certains

individus développent le trouble alors que d’autres ne le développent pas.

Malgré que plusieurs considérent cette question tres importante, d’autres
argumentent que des symptomes tels que la rumination, les cauchemars, les
«flashbacks» de I'’événement traumatique (symptdémes d’intrusion), I'évitement de
certaines pensées, de places, de personnes ou de choses rappelant le trauma
(symptdmes d’évitement/émoussement) ainsi que le fait d’étre plus vigilant a son
environnement (symptomes d’hypervigilance) dans les jours et semaines suivant
'événement traumatique n’apparaissent pas cormme étant pathologiques (Breslau,
2001). En effet, la majorité des gens exposés a un événement traumatique
développent certains symptomes d’ESPT pendant quelques semaines suivant le
trauma (Brewin, Andrews, & Rose, 2000). Ces symptdmes tendent toutefois a
disparaitre avec le temps chez la plupart des individus (Breslau et al., 1998). Ce qui
peut donc étre considéré comme pathologique n’est pas la présence de symptomes

d’ESPT aigu pendant les semaines suivant I'exposition au trauma, mais plutét la



persistance de cette symptomatologie (Yule, 2001).

D’un point de vue \CIinique, il est donc peut-étre plus important de se demander
pourquoi, lorsque le trouble se développe, certains individus entrent en rémission
alors que d’autres développent un ESPT chronique qui persiste pendant plusieurs
mois, voire plusieurs années. En effet, pour certaines victimes, plus le temps passe,
plus les symptomes s'installent et se cristallisent. Pour ces individus, les symptdmes
suivraient une évolution chronique et dommageable qui serait souvent jumelée a
différentes complications, notamment un trouble dépressif ou anxieux, un trouble de
dépendance ou d’abus de substances, un changement au niveau de la personnalité ,
ainsi qu’a une dégradation durable au niveau du fonctionnement social et
professionnel (Ehlers & Clark, 2000). Les répercussions de ce trouble sur le
fonctionnement quotidien des victimes et de leur entourage sont donc considérables.
Une meilleure compréhension des facteurs responsables de la persistance des
symptdémes d’ESPT pourrait donc permettre une diminution de la souffrance des
individus et de leur entourage ainsi qu’une diminution des co(ts sociaux (gestion des

soins de santé, pertes salariale, absentéisme au travail, etc.) qui lui sont associés.

1.3. Les modéles conceptuels de 'ESPT

1.3.1. Le conditionnement classique et le conditionnement opérant dans 'ESPT

Les théories du conditionnement classique (apprentissage des réponses de
peur) et du conditionnement opérant (apprentissage des comportements de fuite)
peuvent étre utilisées dans la conceptualisation de I'étiologie du mécanisme en
cause dans ’ESPT ainsi que de la persistance des symptdmes. Rappelons qu’en
tentant de mieux comprendre le fonctionnement de la digestion chez 'animal, Pavlov
a découvert que les expériences vécues a répétition pouvaient altérer le
fonctionnement de certaines glandes chez le chien et croyait que ceci était causé par
les pensées, les souvenirs ou les souhaits de I'animal (Chance, 2003). Dans le

cadre d'une é&tude typique sur le conditionnement classique, un stimulus conditionnel



(ex.: un son ou un flash de lumiére) est présenté au rat au méme moment ou il recoit
un choc électrique modéré (stimulus inconditionnel) qui provoque une réponse
défensive (rigidité tonique (freezing), des changements endocriniens ou
autonomiques), ou un réflexe (ex.: clignement des yeux, sursauts, etc.). Aprés
plusieurs pairages, le rat apprend a répondre au stimulus conditionnel (son, flash de
lumiere) avec les mémes comportements de réflexes, et ce, en l'absence du
stimulus inconditionnel (choc électrique). D’un point de vue adaptatif, 'habilité de
développer des réflexes conditionnés donne a n’importe quelle espéce de meilleures
chances de survie dans un environnement en changements. Malgré sa simplicité, le
conditionnement classique a été utilisé a plusieurs reprises en tant que modele de
lacquisition de la peur afin de tenter une meilleure compréhension des troubles

anxieux en général (Shin & Liberzon, 2010).

Si on applique ce modéle & PESPT, I'exposition & I'événement traumatique
(perception de menace de mort) provoque des réactions fortes aux plans moteur,
émotionnel, physiologique et cognitif (Séguin-Sabourin, 2006). L'émotion de peur
sera ensuite activée par un processus d’apprentissage des réponses de peur
lorsque Vindividu sera confronté a une variété de stimuli semblables ou associes a
I'événement traumatique (stimulus inconditionnel). Ces stimuli qui sont neutres au
départ (ex.: lieux, personnes, bruits, couleurs, etc.) sont ensuite associés a
I’événement traumatique par un processus de conditionnement classique (stimulus-
réponse). Ceci a pour conséquence de provoquer une réponse de détresse
anxieuse, et les stimuli qui étaient neutres au départ, sont devenus conditionnels, et
peuvent a leur tour transformer d’autres stimuli neutres en stimuli conditionnels par

généralisation.

Le modéle de conditionnement opérant, selon lequel la fréquence d’apparition
d’'un comportement est augmenté ou diminué par ses conséquences (Chance,
2003), permet de conceptualiser le maintien et 'aggravation de certains symptomes

d’ESPT (Séguin-Sabourin, 2006). En effet, lindividu réalise rapidement que I'anxiété



diminue lorsqu’il a des comportements d’évitement face aux situations (lieux, bruits,
objets, personnes, etc.) qui provoquent de P'anxiété et qui rappellent le trauma. Le
renforcement négatif par les comportements d’évitement pourrait donc en partie
expliquer le maintien et la fréquence de tels types de comportements. Autrement dit,
les comportements tels que le détachement émotionnel, le retrait social, l'irritabilité,
la dépendance ou I'abus de substances se maintiennent et sont renforcés par la

diminution immédiate de I’'anxiété provoquée par les stimuli associés au trauma.

Certains aspects plus limitatifs proviennent de la difficulté du modéle a
expliquer le développement différentiel de I'ESPT, sa difficulté & différencier le
développement et les symptdmes d’ESPT de ceux de la phobie, son incapacité a
expliquer les différences individuelles dans le développement d’un ESPT suite & un
trauma qui frapperait tout le monde également et finalement ainsi que de la difficulté
a expliquer tous les symptébmes (Brillon, Marchand, & Stephenson, 1996). Par
exemple, il n'explique pas pourquoi les symptdémes de réviviscences de I'événement
qui peuvent étre considérés comme une forme d’exposition involontaires n’entrainent
pas le processus d’extinction (Séguin-Sabouraud, 2006). Ce modéle permet tout de
méme de mieux comprendre les réactions anxieuses des victimes face a des stimuli
antérieurement et actuellement inoffensifs mais qui ont été associés au trauma. |l
apporte aussi une explication concernant le fait que les victimes développent des
réponses anxieuses a des stimuli qui n’étaient pourtant pas présents lors de
I’événement traumatique et propose une explication du maintien et de I'aggravation

de la symptomatologie (Brillon et al., 1996).

Ainsi, contrairement a ce qui a été proposé dans le passé (Foa & Kozak,
1986), le processus de rémission de 'ESPT ne requiert pas un oubli, mais refléte
plutdt un nouvel apprentissage a travers lequel l'individu doit intégrer tous les
éléments reliés au trauma a l'intérieur d’un contexte spatial et temporel, et ainsi,
apprendre que les autres personnes ou environnements sont sécuritaires (Brewin,

2001). Cet apprentissage par extinction sert donc de base pour I'inhibition de la peur



initialement associée au trauma dans un contexte non menagant.
1.3.2. Les modéles cognitifs et comportementaux

Bien que cette these vise a intégrer davantage le modele décrit plus haut,
plusieurs autres modeles ont été élaborés et méritent d’étre mentionnés. Par
exemple, le modéle de Foa et Rothbbaum (1989; 1993; 1998) suggere que ce qui
distingue 'ESPT des autres troubles anxieux est que I'événement traumatique est
d’'une importance monumentale et transgresse les concepts de base de sécurité de
individu. De plus, ce modéle tente d’expliquer pourquoi certains individus
recupérent de fagon satisfaisante et d’autres entrent dans un processus chronique
en mettant 'emphase sur les perceptions individuelles et en suggérant une
représentation mnésique du trauma qui est difféerente d’'un autre souvenir créé par
une expérience quotidienne. Les auteurs intégrent le concept d’'une « structure de
peur » qui consiste en un réseau complexe d’interconnections dont 'objectif premier
est de préparer I'individu & une réaction de défense ou de fuite face a un danger. La
« structure de peur » s’intégre dans le systeme neuronal et fonctionnerait comme un
réseau dans la mémoire (Séguin-Sabouraud, 2006). Elle serait le lien entre les
stimuli traumatisants et les réponses cognitives-affectives, comportementales et
physiologiques. L’exposition a des stimuli similaires a ceux enregistrés dans la
« structure de peur » de la mémoire, activerait tout le réseau d’interconnections ce
qui déclencherait des symptémes de réviviscences ainsi que les réactions affectives,
physiologiques et comportementales associées. Pour que linformation de la
« structure de peur » soit intégrée avec les autres souvenirs de la victime, ces
associations extrémement fortes doivent étre affaiblies. Afin d’atteindre ce but, la
« structure de peur » doit étre activée (ex.: par exposition) et modifice en
incorporant de linformation incompatible (habituation de la peur). Selon Foa et
Rothbaum, les réactions d’ESPT persisteraient lorsque I'exposition a tous les
éléments. qui constituent la «structure de peur» est difficile. Dans ces

circonstances, seulement quelques liens sont affaiblis, laissant les autres éléments



de la « structure de peur » fortement associés avec la peur.

Le modéle de Jones et Barlow (1990; 1992) propose que l'origine de 'anxiété
soit liée a un centre de vulnérabilité au stress pouvant étre transmis géenétiquement
et qui serait manifesté a travers des systémes neurobiologiques. Bien que les
auteurs reconnaissent le réle de la vulnérabilité biologique, du trauma et des
expériences émotionnelles intenses au moment du trauma, le point central de leur
théorie est l'intégration des facteurs cognitifs qui prennent place suite au trauma et
qui produisent un cycle rétroactif de I'appréhension anxieuse. Lorsqu’un stress est
suffisamment intense, les réactions de stress activeraient « I'alarme-réaction » (peur,
panique) qui aurait pour fonction de motiver une réaction immédiate (ex. : fuite).
Cette alarme serait nécessaire a la survie de l'individu et représenterait une fonction
apprise de protection qui se mettrait en route dés qu’un contexte menagant est
présent. Bien que cette alarme soit fondée lors du trauma, de fausses alarmes
(« alarmes apprises ») peuvent subséquemment survenir en I'absence de danger.
« L’alarme apprise » est la réponse conditionnée aux stimuli associés a « I'alarme
vraie ». L’individu souffrant d’ESPT appréhenderait ensuite I'apparition de cette
alarme ce qui provoquerait les réviviscences et les intrusions. L'appréhension
anxieuse provoquerait une hypervigilance et une hyperactivité neurovégétative qui
constitueraient des comportements nécessaires pour échapper a cette angoisse
mais qui maintiendraient 'anxiété a leur tour. Enfin, les auteurs suggerent que les
différents styles de gestion du stress ainsi que le soutien social peuvent agir en tant

que variables modératrices.

La théorie de la double représentation de Brewin, Dalgleish & Joseph (1996)
suggere que les souvenirs traumatiques sont représentés d'une facgon
fondamentalement difféerente que les autres souvenirs. Selon cette théorie, il y aurait
deux (ou plusieurs) systémes mnésiques qui fonctionneraient en paralléle. Le
premier niveau de représentation serait la conscience par l'individu du trauma. Ce

systéme est appelé « souvenirs accessibles verbalement » (SAV). Ce sont des
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souvenirs volontairement récupérés et intégrés avec les autres souvenirs
autobiographiques (ex. : souvenirs narratifs). Ce sont aussi des souvenirs mis en
contexte, incluant le passé, le présent et le futur. Le second systéme est appelé
« souUvenirs accessibles en situation » (SAS). Ce sont des souvenirs accessibles
uniguement lorsqu’activés par des aspects de la situation du trauma. Ce systeme
inclus l'information qui demande une analyse de moins haut niveau telle que les
sons ou les sensations physigues en réponse au trauma (battements cardiaques,
douleurs, etc.). Les auteurs proposent que les deux types de mémorisation des

souvenirs soient encodés en parallele au moment du trauma.

Enfin, le modéle d’Ehlers et Clark (2000) propose que I'ESPT devienne
chronique uniquement si les individus traitent I'’événement traumatique et ses
conséquences de telle sorte que la sensation de danger reste actuelle. Le modéle
propose deux processus qui meéneraient a un sentiment de danger actuel. D’abord,
les auteurs mentionnent les différences individuelles dans I'évaluation du trauma et
de ses conséguences : généralisation a outrance suite a I'événement (ex. : exagérer
la probabilité d’événements catastrophiques futurs), évaluation négative des
comportements pendant le trauma, les conségquences du trauma (I'interprétation des
réactions d’autrui, normalisation des symptdmes) ainsi que les réponses
émotionnelles (ex. : peur, culpabilité, injustice, etc.). Il est assumé que contrairement
aux individus qui se remettent du trouble, les individus souffrant ’'ESPT chronique
sont incapables de voir le trauma comme étant un événement limité dans le temps
qui n'a pas dimplication négative globale pour leur futur. Ce danger peut étre
externe (ex. : le monde est un endroit dangereux) ou interne (ex. : une menace a la
perception de soi-méme comme étant une personne capable/acceptable et qui peut
atteindre des objectifs de vie importants). Ensuite, les auteurs mentionnent les
différences individuelles dans la nature du souvenir du trauma et son lien avec les
autres souvenirs autobiographiques (Ehlers & Clark, 2000). lls proposent deux voies
pour la récupération de l'information autobiographique : 1) les stratégies de haut

niveau et basées sur la signification (ex. : souvenir du premier jour d’école), 2) le
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déclenchement par des stimuli associés avec [I'événement (ex.:. odeurs
particuliéres). Les auteurs proposent qu’un des problémes majeurs dans 'ESPT
chronique est le souvenir traumatique pauvrement élaboré et intégré de fagon
inadequate dans son contexte temporel, spatial ainsi qu’avec les autres souvenirs
autobiographiques. De plus, les auteurs suggérent que les individus en rémission
traitent l'information de fagon conceptuelle (c.-a-d. traitent le sens de la situation,
traitent et organisent l'information de fagon a ce qu’elle soit placée en contexte). S’il
y a absence de traitement conceptuel et que l'individu s’engage principalement dans
un traitement des impressions sensorielles, le souvenir traumatique sera alors
difficile a récupérer intentionnellement, ce qui ménera a une trace mnésique
pauvrement discriminée d'une autre trace mnésique, et donc, affectera la
discrimination des stimuli (stimuli présents lors du trauma vs. stimuli similaires mais

sans danger).

Aucun des modéles présentés n’est toutefois complétement satisfaisant. lls
ne tiennent peut-étre pas assez compte des réactions normales aprés un événement
traumatique. Pourquoi, parmi les victimes présentant une réaction de stress, certains
individus recouvrent-ils la santé alors que d’autres non? Ces modéles n’élaborent
pas non plus les facteurs et les mécanismes responsables de la résilience et de la

vulnérabilité (Séguin-Sabouraud, 2006).

1.3.3. Le circuit neuronal de la peur

En se basant sur le conditionnement classique, un modéle conceptuel
élémentaire de la peur a été d’abord développé et ensuite raffiné a I'aide des études
de neuroimagerie, ce qui a conduit a la description du circuit neuronal de la peur qui
est aujourd’hui a la base des modéles neuronaux des troubles anxieux. Il est
maintenant connu que la structure clé de la peur conditionnée est 'amygdale, une
structure cérébrale située dans la partie inféromédiane du lobe temporal et

responsable de la coordination des réponses autonomiques et comportementales de
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la peur (Kent & Rauch, 2003). L’'amygdale est un complexe de plusieurs noyaux,
divisé en trois groupes: les noyaux basolatéraux, les noyaux corticomédians et le
noyau central. L’information sensorielle (ex.: visuelle, auditive, olfactive, etc.) reliée a
I'évaluation d’'une menace potentielle est traitée via des voies passant par le
thalamus antérieur vers le noyau latéral de 'amygdale et est ensuite transférée au
noyau central de 'amygdale. En préparation d’une réponse a la menace, I'amygdale
a des projections ascendantes vers les aires motrices ainsi que des projections
descendantes vers différentes structures dont: le noyau parabranchial, produisant
une augmentation du rythme respiratoire; le noyau latéral de I'hypothalamus,
produisant une activation du systéme nerveux sympathique et causant ainsi une
augmentation de la vigilance autonomique et une décharge sympathique; le locus
ceruleus, produisant une augmentation dans la sécrétion de norépinéphrine et
contribuant a I'augmentation de la pression artérielle, du rythme cardiaque et des
réponses comportementales de peur; ainsi que le noyau paraventriculaire de
I’hypothalamus, causant ainsi une augmentation de la sécrétion d’adrénocorticoides
(Gorman, Kent, Sullivan, & Coplan, 2000). Enfin, une projection du noyau central de
'amygdale vers la région grise périaqueducale est responsable des réponses
comportementales, telles que les comportements défensifs et la rigidité tonique

(freezing).

L’'amygdale facilite aussi I'acquisition d’informations additionnelles concernant
la menace potentielle via des projections réciproques vers les régions sous-
corticales et corticales limbiques. D’autres régions cérébrales, notamment le cortex
fronto-médian, I'hippocampe ainsi que des circuits cortico-striataux-thalamiques
ayant un r0le de barriére au niveau du thalamus, sont critiques afin de fournir une
rétroaction a 'amygdale et ainsi agir en tant que régulateur du flux d’informations qui
atteint 'amygdale (Kent & Rauch, 2003). Il est proposé que le cortex fronto-médian,
qui inclue le cortex cingulaire antérieur et le cortex orbitofrontal, joue un réle de
gouvernance sur I'amygdale en modulant la réponse de peur lorsque la menace est

terminée ou lorsque la signification de la menace potentielle a changée (Kent &
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Rauch, 2003). L’hippocampe, lui, fournit de I'information contextuelle a propos de la
menace potentielle et collecte l'information a propos de I'environnement (Kent &
Rauch, 2003). Ces structures forment donc le cceur du circuit neuronal qui semble

étre critique dans la réponse de la peur.

1.3.4. Neuroanatomie de 'ESPT

Le modele neuronal de 'ESPT met principalement I'emphase sur le rdle de
lamygdale ainsi que ses interactions avec le cortex préfrontal ventro médian
(PFCvm) et I'hippocampe (Rauch, Shin, & Phelps, 2006). Plusieurs études ont
effectivement démontré une augmentation dans P'activation de 'amygdale chez les
gens souffrant ’ESPT comparativement a un groupe contrdle en réponse a des
stimuli (images reliées au trauma, odeurs ou bruits reliés au combat, photographies
ou mots reliés au trauma, conditionnement de la peur, expression faciale de peur)
reliés au trauma ou a I'émotion de peur (Shin & Liberzon, 2010). Une activation
exagérée de I'amygdale a aussi été observée chez les gens souffrant d’ESPT
lorsqu'ils sont au repos ou encore lors de l'accomplissement de taches
attentionnelles ou mnésiques neutres émotionnellement (Shin & Liberzon, 2010).
Certaines études ont aussi démontré que lactivation de I'amygdale était
positivement corrélée avec la sévérité des symptdbmes (Dickie, Brunet, Akerib, &
Armony, 2008).

Les études d’'imagerie fonctionnelle ont aussi rapporté une activation diminuée
ou un échec a activer le cortex préfrontal médian (incluant le cortex cingulaire
antérieur rostral, le gyrus frontal médian et le cortex sous-calleux) lors de la
présentation de différents stimuli (images provenant de scénarios traumatiques,
stimuli reliés au trauma, stimuli négatifs non traumatiques) reliés au trauma ou non,
ainsi que lors d’extinction, de la tache d’interférence au stroop émotionnel, de la
récupération de mots émotionnels, de taches cognitives non émotionnelles ainsi

gu’au repos (Shin & Liberzon, 2010). L’activation du cortex préfrontal médian semble
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aussi étre inversement corrélée avec la sévérité des symptdbmes (Dickie et al., 2008).
Plusieurs autres études rapportent une diminution du volume ou de la densité de la
matiere grise dans le cortex cingulaire antérieur (Corbo, Clement, Armony,
Pruessner, & Brunet, 2005) et une diminution du volume dans le cortex cingulaire
antérieur a été associé avec des symptémes plus importants I’ESPT (Woodward et
al., 2006). Dans une étude effectuée chez des jumeaux monozygotes, ou 'un avait
été exposé a un événement traumatique et 'autre pas, la diminution de la densité de
la matiére grise n’a pas été observée chez le jumeau de celui qui souffrait d’ESPT,
suggérant que la diminution de la densité de la matiére grise est un signe acquis du

trouble plutot qu’un facteur héréditaire (Kasai et al., 2008).

Pour ce qui est de Yhippocampe, quelques études de neuroimagerie
fonctionnelle on rapporté une diminution de I'activité hippocampique lors du stade
symptomatique (Bremner et al., 1999) et lors de I'accomplissement de taches
mnésiques impliquant des stimuli émotionnels et neutres (Shin et al., 2004). D'autres
études ont par contre observé une augmentation de I'activité hippocampique chez
les gens souffrant d’'ESPT ou encore, une corrélation positive entre I'activation de
hippocampe et la sévérité des symptdOmes. La direction des anomalies
fonctionnelles hippocampiques semble dépendre du type de tache a accomplir ainsi
que des analyses statistiqgues choisies {Shin & Liberzon, 2010). Les résultats d’une
étude longitudinale récente examinant les corrélats neuronaux impliqués dans la
rérmission de 'ESPT (Dickie, Brunet, Akerib, & Armony, 2011) ont démontré que le
moment du scan pouvait étre un facteur important dans les résultats contradictoires.
Cette étude rapporte une activité hippocampique changeante a travers le temps.
Effectivement, ce changement était proportionnel au degré de rémission. Surtout,
I'activité hippocampique au premier temps de mesure, alors que les participants
débutaient une psychothérapie, était fortement reliée avec une rémission
subséquente (au deuxieme temps de mesure) et non avec le niveau actuel de
symptdmes. Ceci suggére donc un rdéle de lactivité hippocampique dans la

rémission de 'ESPT. En ce qui a trait au volume hippocampique, certaines études
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démontrent une diminution volumétrique alors que d’autres n‘arrivent pas a cette
conclusion (Brunet & Vaiva, 2005). Le volume hippocampique a été inversement
associé avec des difficultés de la mémoire verbale (Bremner et al., 1995), la sévérité
de l'exposition au combat (Gurvits et al., 1996), la sévérité des symptdOmes de
dissociation (Bremner et al., 2003), la sévérité de la dépression (Villarreal et al.,
2002) et la sévérité des symptdmes d’ESPT (Bremner et al., 2003; Gilbertson et al.,
2002). L'origine de la diminution du volume hippocampique n'est pas encore bien
comprise. Les résultats d’'une étude menée sur des paires de jumeaux monozygotes
(Gilbertson et al., 2002) ont démontré une diminution des volumes hippocampiques
tant chez les vétérans du Vietnam que chez leur frére jumeau non exposés
suggérant qu’un volume hippocampique diminué est un facteur de risque familial.
Ces résultats ne s’appliquent toutefois qu’aux vétérans souffrant ’'ESPT plus séveére
et ne s’appliquent pas chez les autres, rendant les conclusions moins solides. De
plus, les résultats d’une autre étude (Vermetten, Vythilingam, Southwick, Charney, &
Bremner, 2003) sont venu embrouiller les conclusions de Gilbertson et ses collegues
(2002), puisqu'’il a été démontré que le traitement chronique a I'aide de la paroxitine
était associé avec une amélioration de la sévérité des symptdmes d’ESPT et de la

mémoire déclarative ainsi qu'avec une augmentation du volume hippocampigue.

Le modéle neuronal de I'ESPT permet d'émettre [‘hypothése d’une
hyperactivité de 'amygdale face a la menace ainsi qu'une inhibition inadéquate du
cortex préfrontal médian et de I'hippocampe sur I'amygdale. L’hyperactivité de
'amygdale serait reliée aux symptdmes d’hypervigilance et expliquerait les souvenirs
émotionnels indélébiles de I'événement traumatique (Rauch et al., 2006); 'influence
inadéquate du cortex préfrontal médian serait responsable des difficultés d’extinction
ainsi que des difficultés a supprimer 'attention et les réponses aux stimuli reliés au
trauma; et un fonctionnement anormal hippocampique serait relié aux difficultés a
identifier les contextes sécuritaires ainsi qu’aux dysfonctions mnésiques (Bremner et

al., 1995) et au déreglement endocrinien (Liberzon & Sripada, 2008).
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Ainsi, lors de situations menagantes, les ressources neurales sont réaffectées
vers les régions limbiques plus primitives associées a la réponse de peur aux
dépends des régions corticales associées aux fonctions cognitives supérieures (Kent
& Rauch, 2003). Il est proposé que les difficultés en mémoire verbale souvent
observées chez ces patients soient le résultat de I'’échec a recruter les régions
frontales appropriées impliquées dans le traitement verbal avec un « shift » vers les
régions plus postérieures (lobes pariétaux) habituellement impliquées dans le
traitement visuospatial et I'encodage (Kent & Rauch, 2003). Conséquemment, la
pathogenése de 'ESPT peut étre conceptualisée comme étant un processus de peur
conditionnée superposé a une diathése qui pourrait impliquer une combinaison d’une
prédisposition a une hyperactivité de I'amygdale, un manque de connectivité
fonctionnelle entre la partie antérieure du gyrus cingulaire et I'amygdale, une
déficience au niveau hippocampique, un fonctionnement inadéquat des régions
cérébrales impliquées dans les fonctions exécutives, de la mémoire verbale et du

traitement verbal (Kent & Rauch, 2003).

En d’autres mots, il est possible que le processus de conditionnement de la
peur prenne place au moment de I'’événement traumatique et que ceci entraine
subséquemment des symptdmes d’ESPT, principalement les symptémes intrusifs et
d’hyperéveil. Ensuite, si I'hippocampe n’encode pas adéquatement I'information au
moment du trauma, cela pourrait produire un souvenir fragmenté de I'événement, ce
qui produirait d’autres symptémes d’ESPT tels que le sentiment que I'événement se
reproduit. Enfin, en synergie avec I'hippocampe, un cortex préfrontal dysfonctionnel
pourrait échouer dans son réle inhibiteur au niveau de I'amygdale. L’'amygdale
hyperactive pourrait alors perturber les capacités d’autorégulation affectives ainsi
que les processus attentionnels et la mémoire de travail du cortex orbito-frontal.
Comme cette perturbation est dysphorique, les cormportements d’évitement face aux
stimuli qui rappellent le trauma seraient renforcés selon les principes du

conditionnement opérant et "ESPT persisterait (Brunet, Sergerie, & Corbo, 2006).
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Dans la mesure ou 'ESPT chronique résulte d'un débalancement entre
lamygdale, I'hippocampe et le cortex préfrontal, les etudes visant a mieux
comprendre la persistance du trouble devraient cibler I'une ou l'autre de ces
structures. C’est pourquoi il semble adéquat d’examiner les dysfonctions mnésiques
observées dans 'ESPT vu I'implication de ces trois structures cérébrales dans la

mémoire.
1.4. La mémoire dans I'ESPT

Un des symptébmes cardinaux du trouble est le souvenir récurrent et
involontaire de certains aspects de I'événement traumatique sous forme de pensées
intrusives, de cauchemars et de souvenirs sensoriels vivides (flashbacks) (McNally,
2003). Plutdét que de se rappeler du trauma comme un événement du passé, les
gens souffrant d’ESPT revivent I'événement avec toute son intensité émotionnelle
(McNally, 2003). Parallelement, les victimes rapportent aussi des dysfonctions
mnésiques globales ainsi qu’un souvenir fragmenté du trauma. Pour ces raisons,
PESPT est parfois considéré comme un trouble de la mémoire (McNally, 2006).
Malgré un nombre d’études considérable sur le sujet, la nature de la mémoire

traumatique reste controversée (McNally, 2006).

Dans 'ESPT, les déficits mnésiques sont observables dans les deux sphéres
principales et distinctes de notre systéeme mnésique, c’est-a-dire, la mémoire
déclarative (explicite) et la mémoire non déclarative (implicite) (van Praag, 2004). La
mémoire déclarative est la capacité a se souvenir consciemment et a récupérer
information a propos des faits et des événements (Squire, 2004). C’est le type de
mémoire qui est altéré dans 'amnésie et qui est dépendant des structures du lobe
temporal médian ainsi que du diencéphale. La mémoire déclarative comprend deux
sous-systemes: 1) la mémoire sémantique qui est responsable des connaissances
factuelles, et 2) la mémoire épisodique qui est la capacité a ré-expérimenter un

événement dans le contexte selon lequel il est initialement survenu (Squire, 2004).
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En plus des structures cérébrales qui supportent la mémoire sémantique, la mémoire
épisodique requiert la participation d'autres systemes cérébraux tels que les lobes
frontaux (Squire, 2004). La mémoire épisodique est donc I'habileté a détecter et a
encoder ce qui est unique a un événement donné, qui par définition, survient a un

moment et a un endroit particulier (Squire, 2004).

Bien que la mémoire non-déclarative est aussi le résultat d’expériences
vecues, elle n'est pas reflétée par les souvenirs conscients, mais plutdt par la
performance (Squire, 2004). La récupération des connaissances se fait de fagon
automatique et inconsciente. Ce type de mémoire requiert la réactivation des
systéemes a l'aide desquels I'apprentissage a initialement eu lieu. La mémoire non-
déclarative fait référence a plusieurs sous-systémes associés a différentes
structures cérébrales: la mémoire procédurale (habiletés et habitudes) qui dépend
fortement du striatum, l'apprentissage perceptuel et le priming qui dépendent
fortement du néocortex, le conditionnement classique, tel que les réponses
émotionnelles, qui dépendent fortement de 'amygdale et les réponses squelettiques
qui dépendent du cervelet, et finalement, I'apprentissage non associatif (réflexes)
(Squire, 2004).

Dans I'ESPT, les deux types de mémoire sont perturbés. Les souvenirs
déclaratifs des événements traumatisants combinés avec leurs conséquences
émotionnelles sont accentués et demeurent hyper-accessibles. L’hyper-consolidation
des expériences particulierement aversives est accompagnée par des déficits de la
mémoire déclarative tels qu'une amnésie reliée a I'événement traumatique ou non et
I'échec a inhiber ou & effacer les informations ou cognitions non pertinentes. Au
méme moment, les fonctions de la mémoire non-déclarative sont perturbées. Le
conditionnement de la peur est extréme et 'individu est sensibilisé aux stimuli reliés
a lévénement traumatique ainsi qu’aux stimuli reliés indirectement ou non au
trauma. Ces stimuli suscitent la reviviscence des expériences traumatiques et le

processus d’habituation ne prend pas place (van Praag, 2004).
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Cette thése vise donc a mieux comprendre les processus mnésiques impliqués
dans 'ESPT en raison de leurs liens étroits avec I'amygdale, I'hippocampe et le

cortex préfrontal ainsi que leur rble potentiel dans la persistance du trouble.
1.4.1. La neuropsychologie de 'ESPT

Des déficits attentionnels et mnésiques sont si souvent retrouvés chez les
individus souffrant d’'ESPT qu'ils font maintenant partie des critéres diagnostic du
DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2000). Plusieurs patients souffrant
d’ESPT se plaignent de déficits cognitifs; toutefois, les plaintes subjectives ne
refletent pas nécessairement les observations objectives. Il est important d’étudier
cet aspect si peu documenté pour des fins cliniques et théoriques pertinentes a
I'étiologie et au maintien du trouble. Bien qu'il y ait eu des études qui ont tenté
d’étudier cet aspect, il n'est pas clair si les dysfonctions cognitives sont une
conséquence de 'ESPT, si elles représentent un facteur de risque pour 'ESPT, ou si
elles maintiennent le trouble parce qu’elles étaient présentes avant le trauma ou au
début de I'apparition du trouble. Compte tenu des impacts négatifs que de telles
difficuités cognitives peuvent avoir sur les activités de la vie quotidienne, certains
chercheurs ont recemment commencé a investiguer, de facon objective, l'importance

des déficits neuropsychologiques dans 'ESPT.

La majorité des études s’est centrée sur les dysfonctions cognitives chez les
vétérans de guerre souffrant ’ESPT chronique. En utilisant des tests standardisés
de mémoire visuelle et verbale, plusieurs auteurs ont mis en évidence des
dysfonctions dans les rappels immeédiats et différé du matériel verbal ainsi qu'une
moins bonne performance dans les taches d’apprentissage et de rappel immédiat du
matériel visuel, de fluidité verbale ainsi qu’une plus grande sensibilité a 'interférence
proactive chez les vétérans de la guerre souffrant ’ESPT comparativement & un

groupe contrOle sain et sans exposition a un événement traumatique ou a un groupe
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contrle exposé & un trauma, mais sans ESPT (Bremner et al., 1993; Burriss, Ayers,
Ginsberg, & Powell, 2008; Jelinek et al., 2006; Uddo, Vasterling, Brailey, & Sutker,
1993; Yehuda et al., 1995). Dans un groupe plus jeune de vétérans de la guerre du
Golf Persique, les participants souffrant ’ESPT ont présenté des déficits dans les
sphéeres de l'attention soutenue ainsi qu'une plus grande sensibilité a l'interférence
rétroactive comparativement aux vétérans ne souffrant pas du trouble (Vasterling,
Brailey, Constans, & Sutker, 1998). D’autres études ont tenté d’étudier d’autres
populations. Par exemple, certains chercheurs (Jenkins, Langlais, Delis, & Cohen,
1998) ont étudié les capacités cognitives d’un groupe de femmes victimes d’abus
sexuel avec et sans ESPT ainsi que d’un groupe contrdle sans trauma. Les résultats
ont démontré des déficits lors du rappel libre aprés délai chez les victimes souffrant
d’ESPT.

Ces études, qui ont utilisé des batteries neuropsychologiques standardisées,
démontrent de facon constante des dysfonctions de la mémoire verbale chez les
victimes souffrant d’'ESPT chronique. Les résultats d’une méta-analyse ont révélé
que l'association entre les déficits mnésiques et 'ESPT semble robuste, et I'effet
semble plus fort pour le matériel verbal (Brewin, Kleiner, Vasterling, & Field, 2007).
Toutefois, dans les études sur les vétérans de la guerre, plusieurs variables
confondantes comme la chronicité du trouble, le fait d’avoir subi plusieurs traumas,
ainsi que la comorbidité (ex.: dépression et/ou abus de substances) pourraient, en
partie, étre responsables des dysfonctions cognitives. Aussi, les études ne
discernent toujours pas si les dysfonctions retrouvées sont une conséquence de
’ESPT, un facteur de vulnérabilité présent tét dans la réponse au trauma, ou encore,

un facteur responsable de la persistance du trouble.

Parmi les études qui ont mesuré le fonctionnement cognitif des victimes peu
aprés I'’événement traumatique, certains (Harvey, Bryant, & Dang, 1998) ont

examiné la spécificité des souvenirs autobiographiques a l'aide d'une tache de
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mémoire autobiographique indicée (cueing) chez des survivants d’accidents de la
route pendant la semaine suivant 'événement traumatique. Six mois plus tard, les
symptémes d’ESPT étaient évalués chez les participants et les résultats suggérent
gu’un rappel limité du souvenir traumatique pendant la phase aigue prédisait un
ESPT subséquent. D’autres (Brandes et al., 2002) ont mesuré la relation entre les
déficits cognitifs et les premiers symptémes d’ESPT dans les 10 premiers jours
suivant I'événement traumatique. Comparativement aux personnes souffrant d’un
bas niveau de symptdmes d’ESPT, les survivants souffrant d’un niveau élevé de
symptdbmes montraient des capacités attentionnelles et un rappel immédiat de
I'information visuelle déficitaire. Finalement, dans une étude longitudinale, les
épreuves neuropsychologiques étaient administrées aux participants en moyenne 11
jours post-trauma et I'évaluation des symptémes d’ESPT était effectuée en moyenne
11 jours ainsi que six semaines post-trauma. Les résultats ont démontré que la
sévérité des symptomes d’ESPT six semaines post-trauma était négativement
corrélée avec les rappels immédiat et différé du matériel verbal (Bustamante,
Mellman, David, & Fins, 2001). Les auteurs ont conclu que des déficits dans
certaines sphéres de la mémoire verbale apres I'exposition a un évenement
traumatique pourraient contribuer au développement de 'ESPT et seraient donc
considérés comme étant un facteur de risque. Toutefois, considérant que ces études
ont évalué les patients pendant les quelques jours suivant le trauma, leurs résultats

semblent davantage liés au trouble de stress aigu qu’a 'ESPT aigu.
1.4.2. La mémoire traumatique

En se basant sur le niveau de sensibilité distinct de I'hippocampe et de
I'amygdale face a différents niveaux de stress, Metcalfe et Jacob (1998) ont proposé
un modeéle explicatif de la mémoire traumatique humaine. lls suggérent que la
mémoire consiste en deux systémes interactifs: un systéme plutét cognitif
(cool/know memory) et un systéme plutdét émotionnel (hot/go memory). Le systeme

cognitif serait d’origine hippocampique, neutre émotionnellement, pensé, flexible,
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intégré, cohérent, spatiotemporel, lent, épisodique et stratégique. Le systéme
émotionnel serait d’origine amygdalienne, et aussi, la base des émotions, de la peur
et du conditionnement (classique) émotionnel. Selon ce modéle, le systéme
émotionnel serait de plus en plus activé par le stress, alors que le systeme cognitif
serait activé par des niveaux moins élevé de stress et inhibé par un niveau élevé de
stress. Metcalfe et Jacob (1998) proposent donc qu’un niveau modéré de stress
devrait produire un souvenir formé a l'aide de I'hippocampe et associé avec la
mémoire épisodique, autobiographique et contextuelle. Toutefois, un niveau extréme
de stress devrait mener a un encodage indépendant de ’hippocampe mais associé a
lactivation de Pamygdale, menant a la création d’un souvenir décontextualisé,
sensoriel et chargé émotionnellement. D’aprés ce modeéle, il devrait y avoir une
corrélation négative entre les réactions péritraumatiques (c.-a-d. les réactions de
détresse et de dissociation vécues au moment de I'événement traumatique) et la
fidélité des souvenirs. De plus, les individus ayant un souvenir traumatique fidéle
devraient é&tre moins & risque de développer un ESPT (chronique) comparativement
a ceux dont le souvenir traumatique est inconstant, et donc, devraient avoir un

meilleur pronostic,

Un bon nombre d’études empiriques ont étudié la fidélité des souvenirs chez
les individus souffrant ’ESPT. Un premier groupe d’études sur la fidélité des récits
traumatiques rapportent une corrélation positive entre la désorganisation, l'infidélité
des récits traumatiques a travers le temps, les souvenirs fragmentés et la sévérité
des symptémes d’ESPT (Foa, Molnar, & Cashman, 1995). Des résultats similaires
ont été observés dans une autre étude (Southwick, Morgan, Nicolaou, & Charney,
1997) qui a révélé une corrélation positive entre les symptomes d’ESPT et l'infidélité
des souvenirs de I'exposition au combat. D'autres (Roemer, Litz, Orsillo, Ehlich, &
Friedman, 1998) ont aussi trouvé une augmentation significative dans les décomptes
d’exposition a des stresseurs liés aux zones de guerre qui était associée avec la
sévérité de 'ESPT. Une limite de ce genre de recherche est la définition de la

« fidélité des souvenirs » qui peut étre plutét limitée (ex. : fréquence de I'exposition a
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des stresseurs liés aux zones de guerre) ou difficlement opérationnalisable et
standardisée (ex. : la fidélité des récits traumatiques faisant appel a une approche

qualitative).

Un deuxieme groupe d’études rapportent que les souvenirs d’événements
traumatiques sont difficilement oubliés et restent hautement fidéles a travers le
temps. Certains chercheurs (Porter & Peace, 2007) rapportent également que les
expériences traumatiques restent hautement fideles plusieurs années apres leur
occurrence et qu’elles sont plus constantes que d’autres souvenirs positifs. Dans
une autre étude (Peace & Porter, 2004), les résultats ont révélé que les souvenirs
traumatiques étaient rappelés de fagon plus fiable a travers le temps que les autres
expériences émotionnelles. D’autres études encore (Peterson & Parsons, 2005),
rapportent que le stress pourrait mener a des souvenirs durables chez les enfants
subissant des procédures médicales traumatiques et que les récits traumatiques
sont plus détaillés et vivides que les récits pour les autres souvenirs émotionnels
(Bohanek, Fivush, & Walker, 2005). Par contre, il n’est pas clair si les évenements
rapportés ont été traumatiques pour tous les individus qui les ont expérimentés. Il
n‘est pas non plus précisé si ces résultats s'appliquent a des échantillons cliniques
(c.-a-d. les individus exposés a des évenements traumatiques et développant un

ESPT) ou a des échantillons non cliniques, ce qui est trés différent.

Si la théorie de Metcalfe et Jacob (1998) est exacte, I'existence d’une relation
en « U» inversée entre I'intensité du stress et le systéme mnésique hippocampique
pourrait nous aider a mieux comprendre les résuitats contradictoires obtenus jusqu’a

maintenant.

Une seule étude a étudié l'aspect émotionnel des souvenirs traumatiques
(Zoellner, Sacks, & Foa, 2001). Dans une premiére étape, ils ont évalué la stabilité
des souvenirs de l'intensité émotionnelle (intensité émotionnelle générale, intensité

de la peur et lintensité de la dissociation) vécue pendant I'événement traumatique.
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Les auteurs ont interviewé trente femmes ayant été victimes d’agression (60%
agression sexuelle et 40% agression non sexuelle) immédiatement aprés le trauma
et en moyenne 3 mois plus tard. Les résultats ont démontré que les souvenirs
concernant la peur et I'horreur vécue pendant le trauma restaient saillants au cours
des trois premiers mois suivant le trauma. Toutefois, les souvenirs pour l'intensité
dissociative et émotionnelle générale avait tendance a diminuer. Les auteurs ont
donc effectué une deuxiéme étude visant a évaluer deux groupes de femmes a
différents moments depuis I'agression (76.7% agression sexuelle et 23.3%
agression non sexuelle). Plus précisément, ils ont évalué trente femmes suivant une
thérapie de 12 semaines et souffrant de symptémes d’ESPT aigu en raison d’une
agression récente (en moyenne 31.67 jours) ainsi que trente autres femmes suivant
une thérapie de 12 semaines et souffrant d’ESPT chronique en raison d’une
agression de longue date (en moyenne 5.80 années). Les participantes étaient
évaluées a l'aide de questionnaires auto-rapportés au début ainsi qu’a la fin de la
thérapie (12 semaines). Les résultats n'ont démontré aucune différence entre les
groupes en ce qui concerne les souvenirs pour l'intensité de la peur. Toutefois, les
souvenirs pour lintensité dissociative et émotionnelle générale fluctuait a travers le
temps et selon le diagnostic. Plus précisément, cette intensité diminuait pour les
individus souffrant de symptémes d’ESPT aigu et augmentait pour les individus

souffrant ’ESPT chronique.
1.5. La génétique dans 'ESPT

Toujours dans I'optique de mieux comprendre pourquoi, lorsque le trouble se
développe, certains individus entrent en rémission alors que d’autres développent un
ESPT chronique et persistant, il est important de considérer le réle que les variations
génétiques peuvent jouer dans la résilience. Les facteurs neurobiologiques sous-
jacents aux processus mnésiques peuvent effectivement nous aider & approfondir
notre compréhension du processus de rémission de 'ESPT. Certaines études ont

mis en évidence un risque plus élevé d’ESPT parmi les gens de la méme famille
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souffrant du trouble (Koenen, 2007). Les enfants Cambodgiens réfugiés dont la mére
et le pere souffraient du trouble avaient cing fois plus de risques de recevoir un
diagnostic d’ESPT comparativement aux enfants réfugiés dont les parents ne
souffraient pas du trouble (Sack, Clarke, & Seeley, 1995). De fagon similaire, les
parents d’enfants qui développaient un ESPT en réponse & une blessure physique
grave étaient plus enclin a développer le désordre eux-mémes (Hall et al., 2006).
Enfin, les enfants adultes des survivants de I'Holocauste souffrant d’ESPT avaient
un plus haut risque d’'ESPT suite & un événement traumatique comparativement aux
enfants adultes des survivants de I'Holocauste sans ESPT (Yehuda, 2001). Les
résultats de ces études démontrent bien une vulnérabilité a 'ESPT dans les familles.
Des études sur les jumeaux ont été effectuées afin d’éclaircir le réle des facteurs
génétiques et environnementaux dans le risque de 'ESPT. Des devis utilisant des
jumeaux identiques et non identiques ont été utilisés afin de calculer le taux
d’héritabilité du trouble. L’héritabilité est définie comme étant la proportion de la
variance d’un trait ou d’un trouble expliquée par les facteurs génétiques (Koenen,
2007). Ces études, centrées sur le développement plutdét que la rémission du
trouble, ont démontré que 'ESPT est héréditaire a approximativement 30% (Stein,
Jang, Taylor, Vernon, & Livesley, 2002). Les études sur les jumeaux sont toutefois
limitées en ce sens qu’elles ne permettent pas d’identifier les génes impliqués dans
le trouble. De plus, puisque les membres d’'une méme famille sont a la fois
génétiqguement similaires et partagent aussi plus d’expositions environnementales
que ceux qui ne sont pas parents, il n'est pas certain si cette vulnérabilité est d’ordre

génétique ou environnemental.
1.5.1. Les interactions genes x environnement

Un nombre grandissant de données supporte le rdle d’interactions géne x
environnement (G x E) dans la pathophysiologie des troubles psychiatriques (Moffitt,
Caspi, & Rutter, 2005). Les interactions G x E sont observées lorsque I'effet d’'un

génotype sur le risque d’un désordre differe par la présence ou l'absence d’un
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pathogéne environnemental ou vice-versa (Koenen, Nugent, & Amstadter, 2008). La
taille d’effet d’une variante génétique sur le risque de développer un ESPT peut donc
étre conditionnelle a la présence d’'une autre variable comme par exemple, le type
ou la sévérité du trauma (Koenen, 2007). La tendance observée dans "ESPT, selon
laquelle, seulement un sous-groupe d'individus exposé a un méme trauma
développe le trouble, et que seulement quelques-uns parmi ceux-ci développent un
ESPT chronique et persistant suppose une telle interaction (Koenen et al., 2008).
Malgré plusieurs indications d’une interaction G x E, le réle de la génétique dans
I'étiologie, et davantage dans la rémission et/ou la persistance de I'ESPT a été

largement négligé dans la littérature (Binder et al., 2008).

Puisque 'ESPT est le produit d'interactions complexes entre la génétique et
I'environnement, l'étude des endophénotypes pourrait représenter un meilleur
indicateur du génotype (Koenen et al., 2008). Les endophénotypes sont des indices
révélateurs d'une vulnérabilité, c’est-a-dire, des construits neurophysiologiques,
biochimiques, endocriniens, neuroanatomiques, cognitifs, ou neuropsychologiques
(incluant les données auto rapportées) intermédiaires entre le génotype et les

syndromes exprimés (Gottesman & Gould, 2003).

1.5.2. Les polymorphismes d’un seul nucléotide (SNPs)

Les étres humains sont génétiquement identiques a 99% (Koenen, 2007).
Les études ayant pour objectif d'identifier les différences individuelles dans 'ESPT
au niveau génétique doivent se concentrer sur la trés faible fraction (1%) des
séquences d’ADN qui differe entre les individus. Environ 90% des variations
génétiques chez I'étre humain sont constituées de polymorphismes d'un seul
nucléotide (SNPs, prononcé « snips ») qui apparait lorsqu’un nucléotide simple (A,
T, C ou G) dans la séquence d’ADN est altéré (Koenen, 2007). Un exemple de SNP
est un changement dans la séquence d'ADN de CGTTGG a CGATGG. lls sont un

outil intéressant dans l'identification des génotypes et expliquent le fait qu'une
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espéce présente des individus différents au sein d'une méme population (Koenen,
2007). Les variations dans les séquences d’ADN chez I'humain peuvent étre
analysées afin d'évaluer le risque pour certains individus de développer des
désordres ainsi que comment ils répondent aux difféerents pathogénes, produits
chimiques, drogues, vaccins et autres agents. Par définition, la fréquence des SNPs
doit étre d’au moins 1% de la population et il y aurait environ 3 millions de SNPs
dans le génome humain (Koenen, 2007). Les études en génétique moléculaire
utilisent une méthode qui consiste a détecter les genes qui ont un effet sur le risque
et ont été, jusqu’a maintenant, la méthode de choix pour les troubles complexes
(Risch & Merikangas, 1996). Les troubles ou désordres sont identifi€s comme étant
complexes lorsque leur étiologie semble impliquer une combinaison de plusieurs
génes et facteurs environnementaux tel que c'est le cas avec 'ESPT (Koenen,
2007).

1.5.3. Les génes candidats de PESPT

Ce sont les connaissances sur la neurobiologie de 'ESPT qui ont mené & la
sélection de génes candidats dans I'étude du trouble. Les études suggérent les
genes impliqués dans a) I'axe hypothalamo-pituito-surrénalien (HPS), b) le systeme
noradrénergique et c) les systémes limbiques-frontaux, particulierement ceux
impliqués dans le conditionnement de la peur (Koenen, 2007). En raison du réle
important de I'axe HPS-- systeme pivot des réponses au stress et des phénomenes
de mémorisation des expériences émotionnelles-- dans le développement de
désordres psychiatriques et les processus mnésiques, nous avons choisi d’examiner
'apport du gene FKBP5, codant pour une protéine chaperon du récepteur aux
glucocorticoides, dans le processus de rémission de I'ESPT. Ce géne est
effectivement un candidat intéressant vu son réle dans la régulation de I'axe HPS
(Binder et al., 2004).

1.5.4. L’axe axe hypothalamo-pituito-surrénalien (HPS)
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La réponse normale a la peur est caractérisée par une série de réactions
biologiques qui aident le corps a gérer le stress. L’activation du systéeme nerveux
sympathique (SNS) ainsi que la libération d’adrénaline permet a l'organisme
d’augmenter sa capacité physiologique pour la réponse « fight-or-flight » face a la
menace et facilite la consolidation du souvenir de la menace (Yehuda, 2009).
L’'activation simultanée de I'axe HPS, menant a la libération de cortisol, aide a
contenir la réponse au stress lorsque la menace disparait (Yehuda, 2009). Plus
précisément, la sécrétion de CRH (corticotropin-releasing hormone) par
I'hypothalamus est fortement augmentée, ce qui stimule I'hypophyse et active
I’ACTH (hormone adrénocorticotrope). L'’ACTH libérée circule dans le sang et atteint
les glandes surrénales situées au dessus des reins ce qui a pour effet d’activer la
sécrétion d’hormones de stress (Lupien, Maheu, Tu, Fiocco, & Schramek, 2007). Il y
a deux classes d’hormones de stress : les glucocorticoides (appelés cortisol chez les
humains et corticostérone chez I'animal) et les cathécolamines (adrénaline et
noradrénaline) (Lupien et al., 2007). Le cortisol ainsi libéré exerce un rétrocontréle
négatif dans plusieurs régions: hypophyse, hypothalamus, hippocampe et amygdale,
initialement responsables de la stimulation de la libération du cortisol (Yehuda,
2009). L’inhibition par le rétrocontrole négatif prend place gréace a la présence de
récepteurs de glucocorticoides (RG) et ménent a la restauration des niveaux
hormonaux de base (Yehuda, 2009). Une activation excessive ou prolongée de ce
systeme a été impliquée dans la pathogénése des troubles anxieux et de 'humeur
(Holsboer, 2000; Pariante & Miller, 2001). Ce rétrocontrdle négatif apparait donc
indispensable a une réponse au stress qui est saine et adaptative (Binder, 2009).
Puisque 'ESPT a été associé avec une augmentation de la sensibilité des RG, les
genes impliqués dans la régulation des RG pourraient étre associés avec les risques
d'ESPT (Yehuda, 2009).

1.5.5. Les glucocorticoides et leurs récepteurs

Le RG est un facteur de transcription activé par un ligand, le cortisol, qui est
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transloqué du cytosol au noyau apres la fixation du ligand. Ces processus
d’activation et de translocation ainsi que la transcription subséquente des genes sont
régularisés par un 