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Introduction

Ces dernières décennies, la société a pris de plus en plus conscience de la maltraitance (abus et
négligence) des enfants, qui est maintenant considérée comme un problème de santé publique
aux proportions épidémiques.1 De plus, un grand nombre d’enfants connaissent la perte d’un
parent ou vivent avec un parent atteint de maladie mentale qui est fort probablement incapable
de leur assurer des soins assidus ou adéquats. Des données probantes montrent que les
traumatismes durant l’enfance constituent un important facteur de risque prédisposant aux
troubles de l’humeur et à l’anxiété ainsi qu’à certaines maladies, comme les cardiopathies et les
syndromes de fatigue ou de douleur chronique.2 À l’âge adulte, ces désordres fonctionnels se
manifestent ou s’aggravent souvent en présence de stress aigus ou continus provenant de la vie
quotidienne. De plus, il importe de souligner que les personnes ayant subi un choc traumatique
dans l’enfance paraissent sensibles aux effets néfastes de facteurs de stress ultérieurs sur la
santé.3,4 Il semble que les expériences négatives vécues à l’étape du développement rendent
vulnérable aux répercussions du stress plus tard dans la vie et prédisposent aux troubles liés à
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celui-ci.

Sujet

Le mécanisme précis par lequel l’adversité dans les jeunes années influe sur la vulnérabilité au
stress et la prédisposition à la maladie plus tard dans la vie a fait l’objet de recherches intensives
en neuroscience. Dans des études réalisées sur des rongeurs et des primates autres que l’être
humain, des chercheurs ont examiné les effets des expériences des premières années de vie sur
la structure et la fonction du cerveau, notamment en ce qui concerne le génome, et sur la
modification de la sensibilité au stress qui peut s’ensuivre. Les résultats de ces travaux semblent
indiquer que des expériences négatives, comme la séparation d’avec la mère ou des soins
maternels insuffisantes, produisent des changements persistants sur les circuits neuraux qui
interviennent dans l’intégration des processus de traitement cognitif et émotionnel, qui contrôlent
l’axe hormonal du stress ainsi que le système nerveux autonome et qui régissent l’éveil et la
vigilance. Ces changements intensifient la réaction physiologique aux facteurs de stress
ultérieurs, de même que les comportements assimilables à la dépression, l’anxiété, la déficience
cognitive, la sensibilité à la douleur et l’altération du sommeil.5,6 Il est concevable qu’une
expérience négative dans l’enfance puisse avoir un lien de cause à effet avec divers troubles
émotifs et physiques, particulièrement devant une difficulté.

Problème

On ne sait pas vraiment si les conclusions des travaux portant sur les effets neurobiologiques d’un
stress précoce observés sur des sujets animaux peuvent être appliquées aux humains ni dans
quelle mesure ces effets peuvent contribuer à l’apparition de troubles liés au stress précoce dans
les études épidémiologiques.

Questionclé pour la recherche

Dans la recherche clinique, il importe de se pencher sur la question fondamentale suivante : les
expériences négatives dans l’enfance sont-elles associées à des changements neurobiologiques
semblables à ceux observés chez les animaux, et les modifications ainsi opérées ont-elles un lien
avec des troubles comme la dépression majeure?

Contexte de la recherche
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On a tenté, en menant des études cliniques ces dernières années, de mettre en lumière les
mécanismes qui relient les traumatismes dans l’enfance aux risques de maladie à l’âge adulte. La
recherche a porté en premier lieu sur l'axe corticotrope ou axe hypotalamo-hypophyso-surrénalien
(axe HHS), qui est le principal système hormonal régulant la réponse de l’organisme au stress. Au
niveau du cerveau, une hormone appelée corticolibérine (CRH) stimule l’axe HHS et amène la
glande surrénale à sécréter le cortisol, c’est-à-dire l’hormone du stress. Le cortisol exerce sur le
métabolisme, le comportement et le système immunitaire une action multiple qui aide
l’organisme à s’adapter aux situations difficiles. Plusieurs régions du cerveau modulent l’axe HHS.
Celles qui ont sur lui un effet inhibiteur sont l’hippocampe et le cortex préfrontal. L’amygdale et
les fibres noradrénergiques du tronc cérébral activent la réaction au stress. Le cortisol, de son
côté, ferme l’axe HHS dans plusieurs zones du cerveau. Une exposition soutenue ou accrue aux
glucocorticoïdes peut avoir des effets néfastes sur l’hippocampe, ce qui entraîne une diminution
des synapses et de la production de neurones. Une surexposition au cortisol nuit également au
cortex préfrontal. Un tel dommage pourrait réduire peu à peu le contrôle de l’axe HHS et faire
augmenter les réactions au stress7-8.

Figure 1. Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe HHS) ou Axe hormonal du stress
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Les neurones CRH intègrent également l’information pertinente au stress dans plusieurs régions
du cerveau extérieures à l’hypothalamus. L’administration directe de CRH dans le cerveau des
animaux produit une réaction endocrine, autonome et comportementale qui correspond aux
signes du stress, de la dépression et de l’anxiété. La CRH et un autre neurotransmetteur, la
noradrénaline, interagissent dans un circuit qui relie l’amygdale et l’hypothalamus à la région du
tronc cérébral appelée locus coeruleus, pour assurer la régulation de la vigilance, de l’anxiété et
de la peur et intégrer les réactions endocrines et autonomes.9-10

Toute perturbation de ces systèmes à la suite d’un stress précoce pourrait vraisemblablement
conduire à une modification de la réactivité au stress et entraîner les changements émotifs,
cognitifs et physiques caractéristiques des troubles liés au stress.

Résultats de la recherche

Les principales conclusions d’études cliniques rétrospectives chez des humains adultes ayant subi
un traumatisme dans l’enfance sont les suivantes :

a. Les femmes qui ont été victimes de mauvais traitements dans leurs premières années de vie
affichent, par rapport aux sujets témoins, une augmentation marquée de l’hormone du
stress et du rythme cardiaque lorsqu’elles sont soumises en laboratoire à un stress
psychosocial qui consiste à parler en public et à effectuer des opérations de calcul mental.
L’accroissement est particulièrement prononcé chez celles qui sont, en plus, dans un état
dépressif.11 Des résultats semblables ont été rapportés chez les adultes ayant perdu un
parent dans leur enfance,12 ce qui permet de croire que les résultats peuvent être appliqués
à d’autres formes de stress précoce.

b. Chez certaines femmes victimes de mauvais traitements, en particulier chez celles qui ne
sont pas en dépression, la sécrétion de cortisol au repos est relativement réduite,13 bien que
les conclusions à cet égard ne soient pas uniformes. Lorsque survient une situation
perturbante, le manque de disponibilité de cortisol peut stimuler l’activation des systèmes
cérébraux qui régissent la réaction au stress, entraînant une réactivité accrue au stress ainsi
que des changements de comportement.

c. La résistance relative de régions du cerveau au cortisol peut également contribuer à
l’absence des effets régulateurs du cortisol, lequel agit par l’intermédiaire de récepteurs
spéciaux qui peuvent diminuer en nombre ou devenir insensibles. Le test à la
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dexaméthasone/CRH peut être utilisé pour vérifier cette hypothèse. La dexaméthasone est
une hormone de synthèse qui supprime l’action de l’axe HHS. Une injection
subséquente de CRH provoque une augmentation du cortisol qui annule cet effet chez
certaines personnes. C’est ce qu’on appelle un échappement, ce phénomène étant le
marqueur le plus sensible de l’hyperactivité de l’axe HHS dans un état dépressif.
Récemment, les traumatismes dans l’enfance ont été reliés à un échappement marqué à la
suppression par la dexaméthasone chez les hommes adultes, particulièrement chez ceux qui
souffrent de dépression, ce qui semble indiquer une diminution de la sensibilité aux
rétroactions du cortisol dans des conditions stimulées.14

glucocorticoïde 

d. Une réactivité accrue du système nerveux autonome au stress associée à une altération de
la sensibilité au cortisol pourrait augmenter l’activation immunitaire après un choc
traumatique dans les premières années de vie. Ainsi, les hommes souffrant de dépression et
ayant subi des traumatismes sérieux quand ils étaient enfants présentent une activation
immunitaire accrue en réaction au stress psychosocial selon les mesures obtenues au
moyen des 15 L’augmentation de ces derniers a également été
reliée à l’adversité dans l’enfance dans une récente étude prospective de cohortes.16 Les
messagers du système immunitaire, comme les , peuvent stimuler encore les
systèmes centraux de la CRH et accentuer le risque de plusieurs pathologies, dont la
maladie cardiovasculaire et la fatigue chronique.

marqueurs inflammatoires.

cytokines

e. Les conclusions qui précèdent correspondent à une activité accrue des systèmes centraux
de la CRH. C’est pourquoi on a été constaté que les taux de CRH dans le liquide entourant le
cerveau sont liés à un stress et à des expériences de mauvais traitement perçus dans
l’enfance.2,17  

f. Comme il a été mentionné plus haut, l’hippocampe est une des régions les plus plastiques
du cerveau qui agit comme catalyseur de la mémoire et du conditionnement au contexte. La
séparation d’avec la mère et des injections de CRH pendant le développement modifient la
structure et la plasticité de l’hippocampe chez les animaux de laboratoire. Un hippocampe
plus petit que la normale est une caractéristique fondamentale de la dépression. Les
traumatismes dans l’enfance ont été associés à des hippocampes de petite taille dans
plusieurs études.18-20 Un lien a en outre été établi entre les traumatismes dans l’enfance et la
petite taille de l’hippocampe chez les personnes en dépression.21 Des poussées répétées de
CRH durant le développement ou une réactivité accrue au cortisol avec le temps peuvent
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Lacunes de la recherche

Les travaux futurs devraient tenter de jeter la lumière sur le fondement neural et moléculaire de
l’augmentation du risque après un choc traumatique dans l’enfance et intégrer ces mécanismes
aux découvertes sur les hormones et aux symptômes cliniques. Des études recourant à l’imagerie

fonctionnelle sont nécessaires pour établir des modèles de systèmes neuraux révélant une
inadaptation au stress à la suite d’expériences malheureuses dans l’enfance. Il y aurait lieu
d’examiner comment les dispositions génétiques, le sexe et les facteurs environnementaux
interagissent pour provoquer des modifications du cerveau. L’accent devrait être mis en
particulier sur les répercussions différentes de divers types de traumatismes à des étapes
distinctes du développement afin que soient cernées les sources de la variabilité des résultats.
Une telle recherche peut faire ressortir les marqueurs biologiques du risque et permettre
l’établissement de cibles précises ainsi que la détermination de périodes propices pour la
prévention de résultats négatifs. Pour atteindre cet objectif et décrire les trajectoires
développementales de tels résultats par opposition à la résilience, il faudra procéder à des études
longitudinales.

Conclusions et implications

En conclusion, les résultats d’études cliniques laissent entendre que le stress précoce chez les
humains est associé à des changements neurobiologiques à long terme comparables à ceux qui
sont décrits dans les études sur les animaux et semblent indiquer une sensibilisation au stress.
Les variations génétiques des systèmes de réaction au stress atténuent le lien entre les

contribuer à la taille réduite de l’hippocampe après un choc traumatique dans les premières
années de vie et conduire à une plus grande sensibilité au stress.

g. Ce ne sont pas tous les sujets exposés à un traumatisme dans l’enfance qui présenteront un
trouble, même soumis à des difficultés ultérieures. Pour comprendre le risque par opposition
à la résilience, on peut, par exemple, considérer les interactions entre le stress précoce et
les facteurs dispositionnels, comme les variations génétiques dans les systèmes
neurobiologiques de réaction au stress. Par exemple, des effets modérateurs ont été
constatés pour des variations de gènes dans divers systèmes cérébraux, y compris le
système CRH et la 22-25 Ces interactions gènes-environnement semblent refléter la
modération génétique de la réponse fonctionnelle du cerveau au stress.

sérotonine.
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traumatismes dans l’enfance et les réactions négatives. Il importe de souligner que dans les
études susmentionnées, les modifications des systèmes de réaction au stress n’ont été constatées
que chez les personnes ayant subi un choc traumatique dans l’enfance et souffrant de dépression
mais non chez les personnes atteintes de dépression n’ayant pas connu de stress précoce
important. Regroupés, ces résultats signifient que plusieurs des caractéristiques classiques de la
dépression peuvent découler d’un stress précoce et manifester une prédisposition à la dépression
et probablement à d’autres troubles devant une difficulté. Ils laissent aussi entendre qu’il peut
exister des sous-types biologiquement discernables de dépression et d’autres désordres
fonctionnels résultant d’un traumatisme dans l’enfance. Cette thèse est également appuyée par
les conclusions de travaux réalisés sur la différence de sensibilité à la psychothérapie et à la
pharmacothérapie chez les personnes atteintes de dépression chronique selon qu’elles ont subi ou
non un traumatisme dans leurs premières années de vie26 et chez celles qui souffrent du
syndrome du côlon irritable.27 Ainsi, l’examen des facteurs développementaux peut aider à
améliorer la classification diagnostique des troubles somatiques mentaux et fonctionnels et,
ultimement, à éclairer les décisions concernant le traitement à adopter.
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