Ce document présente les travaux du groupe d’experts réunis par I'Inserm
dans le cadre de la procédure d’expertise collective, pour répondre aux ques-
tions posées par la Direction générale de la santé (DGS) concernant l'intérét
de la démarche d’autopsie psychologique dans la prévention du suicide. Il
s'appuie sur les données scientifiques disponibles en date du premier semestre
2004. Environ 350 articles et documents ont constitué la base documentaire
de cette expertise.

Le Centre d’expertise collective de I'Inserm a assuré la coordination de cette
expertise collective avec le Département animation et partenariat scienti-
fique (Daps) pour I'instruction du dossier et avec le service de documentation
du Département de I'information scientifique et de la communication (Disc)
pour la recherche bibliographique.



VI



Groupe d’experts et auteurs
Agnes BATT, Département de santé publique, faculté de médecine, Rennes
Frank BELLIVIER, Neurobiologie et psychiatrie, Inserm U513, Créteil

Benoit DELATTE, Hopital psychiatrique du beau Vallon, Saint-Gervais,
Belgique

Odile SPREUX-VAROQUAUX, Pharmacologie, Centre hospitalier de Versailles,
Le Chesnay, Faculté de médecine Paris-Ile de France-ouest
Ont présenté une communication

Didier CREMNITER, Département de psychopathologie, Hopital Henri
Mondor, Créteil

Vincent DUBREU, Clinique Michel Fontan, CHRU, Lille

Eric JOUGLA, Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de déces,
CépiDc, Inserm, Le Vésinet

Philippe LESIEUR, Centre médical et pédagogique Jacques Arnaud (CMPJA),
Bouffemont

Catherine PAULET, Service médico-psychologique régional (SMPR), Centre
pénitentiaire des Baumettes, Marseille

Guillaume VAIVA, Clinique Michel Fontan, CHRU, Lille et Neurobiologie
et psychiatrie, Inserm U513, Créteil
Coordination scientifique et éditoriale

Fabienne BONNIN, attachée scientifique, Centre d’expertise collective de
I'Inserm, faculté de médecine Xavier-Bichat, Paris

Catherine CHENU, attachée scientifique, Centre d’expertise collective de
IInserm, faculté de médecine Xavier-Bichat, Paris

Jean-Luc DAVAL, chargé d’expertise, Inserm EMI 0014, Nancy

Jeanne ETIEMBLE, directrice, Centre d’expertise collective de I'lnserm, faculté
de médecine Xavier-Bichat, Paris

Assistance bibliographique

Chantal RONDET-GRELLIER, documentaliste, Centre d’expertise collective de
I'Inserm, faculté de médecine Xavier-Bichat, Paris

VII



Sommaire

AVANLAPLOPOS ..ottt sse s X1
Analyse
1. Autopsie psychologique : mise en ceuvre et considérations

MEhOdOLOGIGUES wevvvvrevrenrerierieiieieetieiteteieete et eetesresseeseesrensesensseseensas 1
2. Intérét de l'autopsie psychologique dans le dépistage des facteurs

de risque du SUICIAE ..eveveeiriiiirieiiiiiiiciiccceen 19
3. Apport des marqueurs biologiques dans le cadre de la prévention

AU SUICIAE vttt 47
4. Epidémiologie génétique des conduites suicidaires

et autopsie psyChologique ....c..ccoeverierieininiiniiincniiciceniccieceeane 95
SYNRESE ..o e 101
CommMUNICALIONS ..o 119

AATITIEXES .o et e et e e eseete e e esees et e eeseeseeseseseeseesesseeeneas 157



Avant-propos

La France demeure 1'un des pays industrialisés les plus touchés par le suicide,
avec plus de 10 000 déces enregistrés chaque année. Le suicide représente la
premiére cause de mortalité chez les adultes jeunes, avant les accidents de la
circulation et, pour 'ensemble de la population, il correspond a la troisieme
cause d’années de vie perdues, apres les maladies coronariennes et le cancer.
Devant ce constat, la prévention du suicide s’impose comme une priorité de
santé publique.

Dans le cadre de leurs programmes de prévention, certains pays comme la
Finlande ou le Canada ont intégré la méthode d’« autopsie psychologique »
afin de mettre en lumiere certains facteurs de risque susceptibles de conduire
a l'acte suicidaire dans différents échantillons de la population. Initialement
utilisée a des fins médico-légales devant un cas de mort suspecte ot le suicide
est une des causes possibles, 'autopsie psychologique s’est peu a peu imposée
comme un outil de recherche, multidisciplinaire, destiné a reconstituer le
parcours psychologique, social et médical d’une personne suicidée, pour fina-
lement accumuler des données généralisables a une population définie. Cette
démarche permet d’identifier des caractéristiques mentales et psychosociales
récurrentes des victimes de suicide, par comparaison a une population témoin
choisie selon des criteres prédéterminés en fonction des objectifs de 1'étude.
Pour ce faire, la technique se fonde principalement sur le recueil minutieux
d’informations dans '’entourage du défunt a 'occasion d’un entretien plus ou
moins structuré selon les investigateurs.

Afin d’évaluer la pertinence de développer en France des recherches faisant
appel a la technique d’autopsie psychologique pour mieux asseoir la stratégie
nationale de prévention du suicide, la Direction générale de la santé (DGS) a
souhaité, dans un premier temps, disposer 2 travers la procédure d’expertise
collective de I'Inserm d’'un bilan des connaissances internationales sur les
fondements méthodologiques de 'autopsie psychologique, son apport dans la
recherche sur I'identification de facteurs de risque du suicide et son potentiel
d’interaction avec les travaux menés sur les facteurs biologiques et génétiques
susceptibles d’étre associés aux conduites suicidaires.

Pour répondre a cette demande, I'Inserm a réuni un groupe de quatre experts
européens, reconnus pour leur compétence dans les différents domaines
abordés, et a auditionné cinq intervenants extérieurs.

Le groupe d’experts a travaillé selon la grille de questions suivante :

e Qu’est-ce qu’'une autopsie psychologique ? Quels en sont les principales
caractéristiques et les outils utilisés ?

e Comment peut-on appréhender la valeur scientifique de cette méthode ?
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e Quelles sont les contraintes cliniques, biochimiques, réglementaires, déon-
tologiques, éthiques... de ce type d’investigation ?

e Quelles sont les limites scientifiques de I'autopsie psychologique (biais
méthodologiques..) ? Comment combiner les apports actuels de la biologie et
de la génétique avec 'autopsie psychologique dans la prédiction de facteurs
de risque ?

e Quel recul peut-on avoir a I’heure actuelle concernant I'apport de
I'autopsie psychologique dans la prévention du suicide dans les différents pays
qui utilisent cette approche ? Quelle est 'expérience frangaise ?

Au cours de cette investigation, le groupe d’experts a analysé pres de
350 publications scientifiques ainsi que différents rapports nationaux et
internationaux, a élaboré une syntheése des différents travaux et émis un
certain nombre de recommandations.

A Tlissue de évaluation scientifique du bien-fondé de l'autopsie psycholo-
gique comme outil de recherche dans le cadre de la prévention des facteurs
de risque du suicide, la DGS propose a I'Inserm de poursuivre cette premiére
étape par la réalisation d’une « expertise opérationnelle » qui consistera a
définir les conditions d’'une mise en application de I"autopsie psychologique
en France et a établir un cahier des charges pour une bonne pratique de la
méthode.



1

Autopsie psychologique :
mise en ceuvre et considérations
méthodologiques

Dans le contexte d’une prévention efficace du suicide, le recueil de données
pertinentes et fiables est un élément déterminant. A ce titre, les taux de
suicide dans la population générale et méme dans les groupes a risque condui-
sent a devoir mener des études sur des échantillons gigantesques durant une
trés longue période pour pouvoir tirer des données statistiquement significa-
tives. Dans ces conditions, I'autopsie psychologique apparait comme une
méthode performante.

Définition de I’autopsie psychologique

Pour conduire des recherches dans le champ du suicide, plusieurs méthodes
existent. Les principales se fondent sur des études épidémiologiques qui
visent 2 identifier les facteurs de risque de suicide. D’autres méthodes repo-
sent sur 'analyse de cas. Enfin, 'autopsie psychologique est quant a elle une
méthode acceptée depuis les années 1960 pour I'approche des caractéristi-
ques mentales et psychosociales des victimes de suicide (Robins et coll.,

1959 ; Dorpat et Ripley, 1960 ; Litman, 1984, 1996 ; Brent et coll., 1988,
1993).

Lautopsie psychologique est un outil clinique et un outil de recherche
susceptible d’éclaircir les circonstances d’un déces dans les cas de suicide,
d’homicide ou de mort suspecte (figure 1.1). Dans notre analyse sur la métho-
dologie et son application, le propos portera spécifiquement sur les autopsies
psychologiques dans les cas de suicide.

Lautopsie psychologique se focalise sur les aspects psychologiques de la
survenue du déces. Elle incorpore le champ de la suicidologie. Son objectif
est de comprendre tant les circonstances que 1’état d’esprit de la victime au
moment de son acte. Ce type de méthode comprend une reconstruction du
style de vie, des comportements et des événements vécus par I'individu.
Ainsi, 'autopsie psychologique est une analyse rétrospective. Elle comprend
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des dimensions spéculatives et probabilistes (Gelles, 1995). Néanmoins,
cette méthode est la meilleure pour faire le lien entre la survenue d’événe-
ments et 'acte suicidaire et comprendre les comportements qui précedent le
passage a l'acte.

Versant médico-légal [ Autopsie psychologique ] Versant épidémiologique

Autopsie psychologique dans cas de mort
équivoque (cause de la mort a déterminer)

Homicide Mort naturelle Indéterminé Suicide
Mort accidentelle >

Prévention/intervention/base de données des homicides ]

(mode de la mort détermin¢)

[ Autopsie psychologique dans le suicide ]

Prévention/Intervention/suicidologie/
base de données

Figure 1.1 : Algorithme de I"autopsie psychologique (d’apres La Fon, 1999)

Cette technique s’appuie sur le recueil d’informations dans I'entourage du
défunt et nécessite l'utilisation de plusieurs échelles qui permettent de cana-
liser la subjectivité des témoignages, comme elles renforcent 'exactitude et la
fiabilité des données collectées.

Objectifs de I'autopsie psychologique

Le but recherché par I'autopsie psychologique est de récolter le maximum
d’informations relatives aux circonstances du déces et de mettre a jour les
raisons du suicide pour finalement contribuer a révéler des facteurs de risque
(Hawton et coll., 2003). A ce titre, on a découvert des données concordantes
dans les trois premiéres études clés utilisant cette méthode : deux menées aux
Etats-Unis (Robins et coll,, 1959 ; Dorpat et Ripley, 1960) et une au
Royaume-Uni (Barraclough et coll., 1974). Ainsi, un trouble psychiatrique a
été identifié dans la majorité des suicides analysés (93-100 %) ; la dépression
était la plus fréquente (30-70 %), ensuite venaient l'alcoolisme (15-27 %) et
la schizophrénie (2-12 %). La comorbidité était fréquente, comme I'ont
démontré des études ultérieures (Henrikksson et coll., 1993 ; Conwell et
coll., 1996 ; Foster et coll., 1997). La maladie mentale joue également un
role important dans le suicide chez les jeunes tout comme son association
avec un abus de substance, des troubles de la personnalité ou un trouble des
conduites (Runeson, 1989 ; Martunnen et coll., 1991 ; Brent et coll., 1993 ;
Shaffer et coll., 1996). D’autres études ont souligné I'importance des facteurs
psychosociaux qui se combinent aux troubles psychiatriques et de la person-
nalité (Gould et coll., 1996). Enfin, dans certaines études, un regard spéci-
2 fique a été porté sur la place de la maladie physique qui a un rdle important,
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surtout dans les suicides de sujets 4gés (Carney et coll., 1994 ; Henrikkson et
coll., 1995).

Dans certains pays, 'autopsie psychologique peut aussi se révéler une aide
pour les compagnies d’assurance et leurs avocats dans le cadre de litiges
concernant des contrats d’assurance-vie (Gelles, 1995 ; Ritchie et Gelles,

2002).

Les principaux objectifs primaires de 'autopsie psychologique sont les
suivants :

e identifier et expliquer les raisons du suicide (Jacobs et Klein-Benheim,
1995) ;

o ¢évaluer les facteurs de risque suicidaire que présentait la personne décédée
(Jacobs et Klein-Benheim, 1995) ;

e comprendre pourquoi une personne a choisi de se suicider (motivation
psychologique ou philosophique) ;

e accumuler des données pour mieux comprendre le comportement suici-
daire, dans une démarche de prévention (Ebert, 1991) ;

e ¢valuer I'implication d’'un tiers dans le processus suicidaire (Jacobs et
Klein-Benheim, 1995) ;

e disposer d’'un outil de recherche pour aider a la compréhension et 2 la
prévention du suicide (Jacobs et Klein-Benheim, 1995) ;

e disposer d’'un outil thérapeutique permettant d’aider les survivants d’un

suicide (Ebert, 1987 ; Jacobs et Klein-Benheim, 1995 ; Spellman et Heyne,
1989).

La diversité des sources d’information prévaut dans les autopsies psychologi-
ques. Ceci comprend tant les données d’'une éventuelle enquéte judiciaire
(constatations médico-légales), que les données médicales obtenues aupres
du médecin traitant ou de praticiens hospitaliers. Cependant, la source prin-
cipale proviendra de l'entretien avec les proches de la personne suicidée.
Cette approche est la clé de voite de 'autopsie psychologique, mais elle n’en
demeure pas moins chargée de questions méthodologiques et pratiques.

Approche méthodologique

A Theure actuelle, il n’existe pas de protocole standardisé pour mener 2 bien
une autopsie psychologique. Néanmoins, Younger et coll. (1990) évoquent
les parametres essentiels pour une bonne autopsie psychologique :

e définition des hypotheses primaires (« épine dorsale » de I"étude) ;

e délimitation de la zone de recrutement dans le temps et 'espace ;

e définition précise de ce qui sera considéré comme un suicide ;

o description des qualifications cliniques et de la formation des interroga-
teurs ;

e protocole d’entretien standardisé, avec outil statistique pour augmenter la
fidélité inter-juge ;
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e discussion détaillée sur la maniere de concilier des informations contradic-
toires ;

e avertissement sur le nombre de cas ot les données sont manquantes ou
insuffisantes pour en tirer une conclusion ;

o référence de Poutil diagnostic utilisé, si ’étude aborde la question d’un
diagnostic ;

e sélection d’un ou plusieurs groupes témoins ;

e définition de ce qu’est un « bon » informant ;

e définition du nombre minimum d’informants par cas ;

e description de la maniere dont les informants sont contactés puis avertis de
la nature de I'étude.

Afin d’établir les aspects pratiques de I'étude, il convient impérativement de
commencer par poser clairement les questions auxquelles il faut répondre et
les hypotheses de travail. A partir de celles-ci, la structure de 1'étude sera
établie en se focalisant sur une partie de I'interview ou encore sur le choix de
sujets témoins (Hawton et coll., 1998).

Dans certaines situations, la totalité des informations requises pour I’étude ne
peut étre obtenue par l'autopsie psychologique. L'expérience menée au
Royaume-Uni par Hawton et coll. (1998) montre que I'information prove-
nant de toutes les sources disponibles, dont les proches, n’est généralement
obtenue que dans 50 2 60 % des cas. Dans ce pays, I'information est techni-
quement toujours disponible en provenance des coroners et du dossier
médical. Ces informations peuvent déja répondre a un bon nombre de ques-
tions abordées par la recherche.

Sources d’information

Les sources d’informations varient selon les pays. Dans des pays comme
I’Angleterre et le Pays de Galles, le role joué par le coroner est central. Le
coroner est un officier civil, assisté d’un jury, chargé d’instruire I'affaire en cas
de mort violente ou de suicide. Il convient dés lors pour les chercheurs
d’établir avec ses services de bonnes relations de travail, tant les données
qu'il est & méme de fournir sont précieuses (Hawton et coll., 1998). Elles
peuvent pallier les éventuels manques des réponses des proches.

Le médecin traitant est une personne-clé dans une telle recherche, tant par
sa connaissance médicale du suicidé et de son contexte de vie, que par sa
proximité potentielle avec 'entourage, un atout pour l'inclure dans le proto-
cole de recherche. De plus, un grand nombre de médecins traitant sont
soucieux de transmettre les données relatives a leurs patients suicidés. Le
médecin peut tout a la fois devenir un informant de grande qualité comme il
peut constituer le relais avec 'entourage de la personne suicidée. Il peut
également assurer la validité des informations recueillies par le chercheur.
Méme concerné par le deuil, il n’en demeure pas moins un tiers d'une grande
4 fiabilité.
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Les proches se révelent étre d’excellents vecteurs d'information quant a la
personne suicidée. Beskow et coll. (1990) suggerent que les chercheurs
devraient rencontrer plusieurs proches afin d’affiner et compléter les infor-
mations recueillies, ceci pour augmenter l'exactitude et la fiabilité des
données. Cette démarche, qui pourrait étre faite par téléphone (Isometsa,
2001), nécessite toutefois beaucoup plus de temps et, par conséquent, est
souvent négligée. Dans le cas du suicide d’'un sujet jeune, la rencontre d'un
pair permet de recueillir des informations tout a fait spécifiques, peut étre
inconnues de la famille ou du médecin traitant (Hawton et coll., 1998).

Concernant les modalités de contact avec les proches, I'approche la plus
fréquemment utilisée et qui rencontre l'adhésion des comités d’éthique
consiste en 'envoi d’une lettre, laquelle sera suivie d’'un contact télépho-
nique. Runeson et Beskow (1991) ont obtenu de meilleurs taux de participa-
tion par un premier contact personnel ou un contact téléphonique, mais
cette approche est souvent peu appréciée par les familles.

Le moment approprié pour prendre contact avec les proches varie entre
3 mois et un an aprés le déces. Nombre d’auteurs (dont Hawton et coll.,
1998) suggerent que ce délai permet que le travail de deuil soit entamé et que
sa période la plus traumatique soit révolue. Un tel délai permet également
que la mémoire des proches ne soit pas trop altérée. Comme d’autres,
Conwell et coll. (1996) ont quant a eux rencontré des proches en deca des
3 mois recommandés. Il semble exister un consensus sur certaines périodes a
éviter, comme la date anniversaire du suicide, 'anniversaire de la personne
suicidée ou encore des moments comme les fétes traditionnellement passées
en famille (par exemple Nogl).

Groupes témoins

Dans les recherches basées sur I'autopsie psychologique, il est souhaitable de
faire appel a un groupe témoin. La constitution d’un tel groupe doit se fonder
sur les hypotheses de la recherche. Hawton et coll. (1998) donnent comme
exemple que si les hypothéses de base de I'étude portent sur la maladie
mentale et les facteurs liés a la personnalité, le groupe témoin devrait étre
constitué de personnes non sélectionnées. A l'inverse, si I'influence des
facteurs sociaux est I'objectif de I’étude, il sera alors nécessaire d’apparier un
groupe témoin composé de personnes présentant une maladie mentale. Cette
pratique comporte toutefois le risque de voir les groupes se superposer et donc
d’atténuer la capacité de dégager des variables exploratoires.

Par ailleurs, Hawton et coll. (1998) précisent que certaines études peuvent
nécessiter plusieurs groupes témoins, notamment afin de vérifier plusieurs
hypothéses simultanément.

La question se pose de savoir si les sujets témoins doivent étre en vie ou
décédés. Le choix sera orienté par les hypotheéses de la recherche. Par
exemple, une recherche menée sur les risques associés au suicide dans une
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population avec un diagnostic spécifique nécessitera des sujets témoins en
vie, tandis que des sujets décédés seront mieux adaptés pour une étude
portant sur les besoins de proches endeuillés par un suicide.

Idéalement, selon Hawton et coll. (1998), les informants qui renseignent sur
le groupe témoin devraient & chaque fois étre des tiers. Comme les infor-
mants du groupe principal, c’est-a-dire des « cas », sont eux-mémes des tiers,
le recueil d’informations concernant le groupe témoin devrait s’appuyer sur
des proches de sujets identifiés comme témoins de la personne suicidée. 11 est
toutefois tres difficile de mettre en ceuvre de telles procédures, car souvent les
sujets témoins n’acceptent pas que leurs proches soient interrogés (Beskow et
coll., 1990). Finalement, la constitution du groupe témoin donne lieu a un
biais, difficile a éluder.

Les entretiens menés dans le cadre d’une autopsie psychologique peuvent
également avoir des conséquences négatives pour les sujets témoins (Beskow
et coll.,, 1990). Ils peuvent renforcer des probléemes existants (par exemple
trouble psychiatrique et difficultés relationnelles). D’autre part, les infor-
mants témoins sont parfois moins au courant de tel type de comportement ou
difficulté que ne le sont ceux d’une personne suicidée. Ceci peut étre un biais
qu'il est souvent tres difficile d’évaluer par manque d’information, parfois lié
a un refus de participation.

Conduite des entretiens

Lentretien avec les proches ou d’autres informants se déroule généralement
au domicile du proche ou en terrain neutre (cabinet du médecin traitant, par
exemple).

La durée des entretiens est variable et peut étre de deux 2 cing heures, en
fonction du protocole de I’étude. Les informants doivent étre avertis de la
durée approximative.

Lutilisation d’échelles d’évaluation confere aux entretiens une structure. Elle
permet que tous les domaines a exploiter soient effectivement couverts.
Cependant, il est important pour I'investigateur de se montrer souple et de
s’adapter aux besoins psychologiques des informants. Comme dans un entre-
tien clinique usuel, chaque domaine exploré devrait d’abord I’étre par une
question ouverte avant de poursuivre par des questions plus précises. La
premiére question devrait étre celle des circonstances du déces de la
personne.

Une prise de notes excessive est souvent déconseillée. Uenregistrement des
entretiens sur un support audio semble rencontrer I'assentiment de nombre
d’informants (Beskow et coll., 1991) et permet plus de fluidité dans 'entre-
tien.

La mémoire de la personne décédée doit étre respectée. Les informants
6 doivent se sentir libres d’aborder certains sujets sensibles, comme ils auront le
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droit de ne pas répondre a certaines questions ou de mettre fin a I'entretien a
tout moment (Nirui et Chenoweth, 1999). Linvestigateur doit se rendre
compte que certains proches ne considéreront pas le décés comme un suicide,
et cette opinion devra étre respectée.

Lentretien doit pouvoir ménager des moments de pause si, par exemple,
I'informant montre des signes de fatigue.

Linterrogateur devrait, selon Hawton et coll (1998), terminer I'entretien sur
une note positive, par exemple en connotant que la participation de ce
proche est extrémement utile.

Impact des entretiens sur les informants

Les enquétes détaillées sur un proche suicidé sont 2 méme de susciter nombre
de réactions émotionnelles chez les proches interrogés. Parmi ces réactions,
on peut rencontrer le sentiment de détresse, la colere ou la culpabilité.
Parfois, certains vont méme jusqu’a présenter une idéation suicidaire. De
telles émotions pourraient étre considérées comme négatives mais, en
général, elles ne le sont pas lorsqu’on interroge les proches a ce sujet. En
effet, Asgard et Carlsson-Bergstrom (1991) ainsi que Hawton et coll. (1998)
ont mentionné que les proches révelent avoir tiré un bénéfice de ces entre-
tiens. Quelques informants ont déclaré que I'échange avait été la premiere
occasion pour eux d’aborder en détail le déces.

Si I'informant vient a présenter quelque signe de détresse en cours d’entre-
tien, l'interrogateur doit étre capable d’y faire face mais aussi de 'accompa-
gner dans une démarche plus spécifique aupres de personnes mandatées pour
ce type d’aide, par exemple le médecin traitant ou un centre de santé
mentale. Dans certains cas, comme lorsque I'on identifie dépression ou idées
suicidaires, plutot que simplement donner les coordonnées pour obtenir de
I’aide, I'interrogateur devrait accompagner I'informant et « trianguler » avec
l'autre professionnel. Hawton et coll. (1998) signalent qu’a plusieurs reprises
des interrogateurs ont estimé nécessaire de délivrer aux proches des informa-
tions liées au deuil et au travail de deuil (durée, étapes, lectures conseillées..).

Les entretiens peuvent également soulever des questions quant au traitement
qu’aurait peut-étre di suivre leur proche pour ne pas en arriver au suicide. De
telles questions suscitent un sursaut de culpabilité chez I'informant, ou
encore de colere ou de révolte envers les professionnels de soins qui se sont
montrés incapables d’éviter le suicide.

Une équipe de professionnels de la santé mentale doit étre disponible pour
une éventuelle prise en charge de tout participant, informant ou chercheur,
qui en aurait besoin ou qui le souhaiterait. Cette aide peut avoir un caractére
immédiat ou différé (Niuri et Chenoweth, 1999). Cette équipe de profession-
nels doit étre indépendante de I"équipe des chercheurs ; il pourrait s’agir de
membres d'un centre de santé mentale. Ces membres-relais devraient étre
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clairement identifiés avant le début de la recherche et les chercheurs
devraient en posséder la liste avec leurs coordonnées.

Interrogateurs

La plupart des études emploient des psychologues ou des psychiatres comme
interrogateurs, d’autres des travailleurs sociaux ou des infirmiers(es).

Selon Hawton et coll. (1998), lorsque des données psychiatriques et sociales
sont collectées, il parait utile d’effectuer des entretiens conjoints, c’est-a-dire
avec un intervenant psychiatrique expérimenté et un scientifique avec une
expérience des méthodes de recherche.

Linterrogateur doit avoir une expérience dans le champ clinique et connaitre
en profondeur le champ social. Il doit étre capable d’empathie sans étre sujet
a trop d’investissement émotionnel de la situation. Aussi, l'interrogateur
devrait pourvoir bénéficier d'une supervision réguliere, aupres d’un supervi-
seur chevronné, pour gérer I'aspect émotionnel lié a ce type de recherche.

Information recueillie par les études fondées
sur I"autopsie psychologique

De nombreux domaines sont abordés au décours d’une autopsie psycholo-
gique (Hawton et coll., 1998 ; Cavanagh et coll., 1999) :

e détails de la mort (circonstances, méthode du suicide, préméditation...) ;

e background familial, comprenant les antécédents psychiatriques et les
conduites suicidaires ;

enfance, adolescence, éducation (trajet de vie) ;

relations avec le partenaire, la famille, les amis.. ;

support social, isolement ;

style de vie et situation maritale ;

problémes éventuels avec la justice ;

situation et conditions professionnelles ;

e santé physique (affection actuelle, maladie grave, douleur chronique,
historique de traitement, nombre de visites chez le médecin traitant au cours
des trois ans écoulés) ;

e au niveau de la santé mentale, consultation chez le médecin traitant pour
un probléme psychologique ;

derniére visite du médecin traitant ;

antécédent de suivi psychiatrique ambulatoire et hospitalier ;

contact avec un psychiatre ;

historique d’un traitement psychiatrique ;

dernier rendez-vous psychiatrique ;

durée du suivi avec un service de soins psychiatriques ;

antécédents de tentatives de suicide et/ou d’auto-mutilation ;
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trouble de la personnalité et facteurs associés ;
comportement religieux ;

événements de vie ;

contact avec un professionnel de soin avant le déces ;
réactions des proches face au déces.

Evaluation d’un trouble psychiatrique

Méme si dans de nombreuses études les auteurs ne spécifient pas la classifica-
tion diagnostique utilisée, I’évaluation de la présence d’un trouble psychia-
trique est réalisée grice a des systemes de diagnostics tels que I'ICD
(International classification of diseases) ou le DSM (Diagnostic and statistical
manual of mental disorders). En pratique, dans le DSM il s’agit d’une analyse
multi-axiale ot apres 'axe I, réservé aux symptdmes cliniques et aux troubles
du comportement, un axe II regroupe les troubles de la personnalité sous-
jacente et les troubles spécifiques du développement. Un axe III correspond
aux affections et troubles physiques concomitants. Enfin, les deux derniers
axes sont utilisables dans des protocoles spéciaux d’études cliniques et de
recherche en fournissant une information complétant les diagnostics des trois
premiers : 'axe IV pour préciser la sévérité des facteurs de stress psychoso-
ciaux et 'axe V pour indiquer le niveau d’adaptation et de fonctionnement le
plus élevé atteint durant l'année précédant D'apparition des troubles
mentaux.

Utilisation standard d’un méme outil diagnostique

Lévaluation de la présence d’un trouble psychiatrique par l'interrogation
d’un proche souléve la question de la validité d’un tel processus. Brent et coll.
(1993) ont exploré cette maniere de procéder. Ils ont montré qu'il existait
une corrélation forte entre le diagnostic présenté par le suicidé et ce que les
membres de 'entourage fournissaient comme éléments diagnostiques. Cette
validité conforte lutilisation de telles méthodes au cours des autopsies
psychologiques et Kelly et coll. (1996) ont démontré que la méthode des
autopsies psychologiques pouvait générer des diagnostics post-mortem
valides.

Léchelle utilisée est la plus succincte possible avec des séparations franches
entre les différentes sections de diagnostic pour rendre I'entretien le plus
court possible, ceci en particulier lorsqu’il aborde des thémes comme la
culpabilité, le pessimisme ou les idées de suicide, ce dont I'informant n’est pas
nécessairement au courant. La stricte application des critéres de diagnostic
nécessite la présence de certains signes ou symptdmes dont I'informant n’est
peut étre pas conscient, ce qui pourrait conduire 2 une sous-estimation de la
prévalence de troubles psychiatriques.
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La littérature psychopathologique et du suicide montre que le trouble de
I’humeur et la schizophrénie, sur 'axe I, sont particulierement représentés
chez les sujets qui commettent un suicide (Tanney, 1992).

Dans plus de vingt travaux de recherche d’importance majeure utilisant
l'autopsie psychologique, Isometsa et ses collaborateurs retrouvent la
présence d’'un trouble mental (tableau 1.I). Ce trouble mental apparait
nécessaire mais ne semble pas étre une condition suffisante pour le suicide.
De plus, la comorbidité semble étre la régle. D’autres autopsies psychologi-
ques ont confirmé la co-occurrence de trouble de I’humeur et de 'abus de
substance ou bien d’un trouble de la personnalité et de I’abus de substance, ce
qui multiplie les risques de suicide.

Tableau 1.1 : Prévalence d’un trouble mental dans les cas de suicide, études
menées par autopsie psychologique (d’apres Isometsa, 2000)

Trouble mental Prévalence %
Trouble de 'humeur 30-90
Trouble bipolaire 0-23
Schizophrénie 2-12
Abus/Dépendance alcool 15-56
Trouble de la personnalité 0-57
Trouble mental 81-100

Evaluation d’un trouble de la personnalité

Lévaluation d’un trouble de la personnalité est plus délicate que celle du
trouble psychiatrique. De nombreux informants estiment que cet aspect des
entretiens est le plus difficile émotionnellement car il se focalise sur des
aspects plus négatifs des caractéristiques du sujet suicidé. Lutilisation
d’échelles avec un rapide survol de certaines sections (zone de cutt-off) doit
étre privilégiée : Personality assessment schedule (Tyrer et coll., 1988), Struc-
tured assessment of personality (Mann et coll., 1981).

Une variété de caractéristiques spécifiques de la personnalité et du compor-
tement semblent directement liées au comportement suicidaire et peuvent
donc requérir l'utilisation de I"autopsie psychologique pour les mettre a jour.
Il s’agit de I'impulsivité (Plutchik et van Praag, 1986), 'agressivité (Brown et
coll., 1979, 1982) et I'hostilité (Buss et Durkee, 1957).

Les sujets avec une personnalité antisociale ou état limite ont un risque
majoré de tentative de suicide et de suicide, comparativement a d’autres
troubles de la personnalité (Kelly, 1996).
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Evaluation des événements de vie

Cette tiche est souvent ardue car les proches sont rarement au courant des
événements vécus par leur proche et n’ont que peu d’idée de I'impact éven-
tuel d’'un événement donné. Ceci est encore plus complexe quand le sujet est
atteint d’'un trouble psychiatrique. Brugha et Cragg (1990) ont dés lors opté
pour une évaluation des seuls événements majeurs dans la vie d’un individu.

Cavanagh et coll. (1999) ont mené une étude sur I'impact des événements de
vie récents associés au suicide et aux cas de morts indéterminées. Ils démon-
trent que des événements de vie récents et identifiés comme négatifs peuvent
contribuer de fagcon majeure au suicide, malgré la stabilité d’autres éléments
comme la maladie mentale. Ils constituent alors des facteurs précipitants.

Ces événements de vie peuvent &tre catégorisés comme suit (Cavanagh, et
coll., 1999) : travail ; éducation ; situation financiére ; santé ; deuil ; démé-
nagement ; statut et situation conjugale ; probléme avec la justice ; situation
socio-familiale ; difficultés au cours des 12 derniers mois ; autres.

Il est difficile d’apprécier certains « problemes » auxquels a d faire face la
personne avant son suicide et d’établir §’ils ont contribué ou non a la
démarche suicidaire. Dans ces cas, le recours a un consensus ou a des évalua-
tions indépendantes sur la base des informations disponibles semble préco-
nisé. On évaluera s'il s’agit d’'un probléme particulier (probléme relationnel,
perte d’emploi par exemple) qui est apparu et s’il a pu contribuer au suicide.
Il est important que les chercheurs retracent la séquence chronologique du
suicide et son articulation avec la pathologie psychiatrique. Une telle
approche ouvrira également de nouvelles voies de connaissance sur le
processus suicidaire, et permettra peut-étre d’élaborer des stratégies préven-
tives.

Validité et fiabilité des données

Plusieurs probléemes peuvent entacher la validité et 'exactitude des données
obtenues par les entretiens avec les proches. Le principal est un biais li¢ au
rappel. A cause de la nature complexe du processus de deuil dans le décours
d’un suicide, tout comme du souvenir des moments et émotions vécus, le
rappel de ces souvenirs peut étre altéré. Certains aspects peuvent étre enjo-
livés, exagérés ou encore oubliés. L'information donnée par les proches peut
aussi se révéler inexacte pour de multiples raisons: méconnaissance de
certains événements (par exemple des parents peuvent ignorer la prise de
toxiques de leur fils ou ne pas avoir connaissance de difficultés liées a son
orientation sexuelle), rétention volontaire de certains éléments (particuliere-
ment ceux qui pourraient faire apparaitre la personne suicidée sous un
mauvais jour), reconstruction d'une histoire familiale de la personne
suicidée.
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Quelques précautions permettent d’atténuer ce genre de problemes :

e recueillir les informations aupres de plusieurs sources (augmente 'exacti-
tude mais aussi le cotit) (Hawton et coll., 1998 ; Beskow et coll., 1990) ;

e adopter un processus de consensus avec les autres membres de 1’équipe de
recherche quant a certaines données récoltées (par exemple diagnostic
psychiatrique) ;

e confier la relecture et I'analyse des données a un chercheur indépendant
(augmente cofit et temps). Dans ce cas, il peut s’agir de I’évaluation a partir
du support audio (Brent et coll., 1988) ;

e mener 'autopsie psychologique avec deux ou plusieurs informants séparé-
ment, puis examiner la concordance des informations recueillies (Asgard et
coll., 1991) ;

e mener un second entretien auprés du méme informant avec un autre
chercheur ;

e mener 'entretien avec deux chercheurs simultanément (Barraclough et
coll., 1974) qui alterneraient les roles d’investigateur et d’évaluateur en cours
d’entretien ;

e ¢largir un maximum les échantillons pour ne pas constituer des groupes
trop peu représentatifs (par exemple des hommes blancs) (Brent et coll.,
1999) ;

e utiliser des procédures d’entretiens standardisées.

Des travaux doivent encore étre réalisés pour mieux cerner la maniere
d’augmenter la validité et I'exactitude des données engrangées par I'autopsie
psychologique. Werlang et Botega (2003) ont toutefois démontré qu'il était
possible de développer et d’appliquer, avec un trés haut degré de fiabilité
inter-juge, une interview semi-structurée.

Considérations éthiques

Est-il acceptable de s’introduire dans une famille qui vient de connaitre le
déces d'un de ses membres par un suicide, méme s'il s’agit d’une recherche
d’intérét indéniable ? Le proche est-il 3 méme de décider sereinement de
prendre part a un protocole de recherche, tant aprés une lettre ou un appel
téléphonique ? Cette situation de crise place la famille et ses membres dans
un état tel qu'ils pourraient révéler des choses qu'ils auraient souhaité taire.
De telles informations pourraient étre précieuses dans la compréhension des
actes suicidaires mais elles seraient parfois recueillies au détriment des
proches (Gustafsson et Jacobsson, 2000).

La recherche menée par Asgard et Carlsson-Bergstrom (1991) sur les entre-
tiens avec les survivants d’un suicide va a l'encontre de l'idée que les
personnes endeuillées ne toléreraient pas une intervention pour une
recherche. Il n’existerait pas, selon ces auteurs, de raison éthique pour
s'abstenir d’'un entretien lors de ces moments. Quelques informants peuvent
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méme retirer un bénéfice d’une telle expérience, y compris a long terme
(Sheperd et Barraclough, 1974). Lentretien initial peut étre assimilé a une
reconstruction. Il éclairera d’'une manieére nouvelle tout ce qui entoure le
suicide. Plus d’un tiers des informants estiment que I'entretien engendre cet
effet (Asgard et Carlsson-Bergstrom, 1991). Linformant a également ’oppor-
tunité d’exprimer ses sentiments de culpabilité, de tristesse et de souffrance,
bien plus qu'il ne pourrait le faire dans son environnement quotidien.

Manifestement, il existe des conflits d’intérét entre les aspects de recherche
et les considérations éthiques. Lagrément d’un comité d’éthique concernant
le protocole de recherche est indispensable, tout comme la supervision de
chercheurs qui meénent les entretiens, et ceci pour garantir le respect des
recommandations éthiques. Trois domaines doivent étre tout particuliere-
ment pris en considération : garantir le respect de la personne suicidée,
garantir le respect comme la santé de la personne interrogée, garantir les
ressources psychologiques de 'investigateur (Beskow et coll., 1990).

A propos de respect de la personne suicidée, il est important de ne pas révéler
aux proches des éléments que le sujet souhaitait garder privés. Par ailleurs, les
proches ont certainement le droit de connaitre les circonstances de la mort,
mais certains aspects doivent étre dévoilés avec beaucoup de tact et de
précaution (Beskow et coll., 1990 ; Gustafson et Jacobsson, 2000).

Concernant le respect du proche, l'interrogateur se doit d’anticiper les
inquiétudes et les craintes que chaque informant peut ressentir. Des le
premier contact, le chercheur doit accepter un refus de collaboration, comme
il doit atténuer toute possible culpabilité liée a ce refus. En cas d’accord, il
peut étre souhaitable de différer 'entretien.

Lorsque l'entretien devient émotionnellement trés chargé, il peut étre utile
de le reporter, comme il est nécessaire que l'interrogateur puisse dispenser
une information liée au processus de deuil. Il doit étre capable d’accompagner
'informant dans I'expression de ses sentiments. Si le chercheur vise unique-
ment 2 collecter des informations et néglige le contexte psychologique de
I'informant, ceci peut conduire ce dernier a expérimenter des sentiments
douloureux (tristesse, culpabilité..). Linterrogateur devrait pouvoir inter-
venir dans ces moments de crise pour parer aux besoins immédiats et étre en
mesure, dans un second temps, d’orienter vers des services de soins (Beskow

et coll., 1990).

Les interrogateurs doivent avoir une formation dans le domaine du suicide,
de la crise (intervention de crise) et les techniques d’entretien. L'expérience
de la clinique psychiatrique parait indispensable. Une supervision perma-
nente, menée par une personne expérimentée et indépendante de la
recherche est nécessaire. Elle permet a linterrogateur d’exprimer les
émotions et de progresser personnellement et professionnellement. Les

données recueillies sont protégées par le secret professionnel ; I'investigateur
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se doit de réserver au seul milieu professionnel la divulgation des informa-
tions recueillies (Beskow et coll., 1990).

Des comités d’éthique se sont prononcés sur certaines conditions pour ce
type d’investigations :

o lettre d’introduction de la recherche aupres des familles ;

e période en-deca de laquelle un contact avec la famille n’est pas envisa-
geable (4 semaines) (Michel, 1987) ;

e prise en compte des réactions des informants dans les protocoles de
recherche.

Dans ce domaine comme dans d’autres, une étroite collaboration est néces-
saire entre chercheurs, cliniciens et comités d’éthique.

En conclusion, au vu des données disponibles, la méthode de recherche par
autopsie psychologique, a condition qu’elle soit bien menée, a fait ses preuves
quant a sa contribution a une meilleure compréhension de mécanismes
menant au suicide et devrait permettre d’identifier de nouvelles stratégies de
prévention.
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Intérét de Pautopsie
psychologique dans le dépistage
des facteurs de risque du suicide

Le suicide est une tragédie qui touche, outre les familles concernées, le corps
médical, les professionnels socio-éducatifs, les responsables politiques et,
d’une maniére générale, I'ensemble de la population.

Historique de la recherche de facteurs de risque

Devant I'importance du phénomeéne du suicide, des recherches ont été déve-
loppées dans différents pays des le milieu du XIX® siecle afin d’identifier les
éventuels facteurs de risque du suicide. Le recours aux données de mortalité
pour analyser les caractéristiques épidémiologiques et sociologiques du
suicide s’est largement répandu. Il s’explique par le caractére quasi-exhaustif
de ces données et l'existence de séries chronologiques anciennes dans
certains pays. De nombreuses enquétes a caractére épidémiologique (prospec-
tives, de suivi de cohortes de patients hospitalisés et/ou présentant une
pathologie donnée, rétrospectives sur dossiers) ont permis d’établir que la
plupart des suicides intervenaient dans un contexte de désordre psychique.
Toutefois, dans la mesure ot l'acteur du suicide n’est plus en mesure de
répondre aux questions des spécialistes, essentiel des connaissances actuelles
s'appuie sur des enquétes portant sur des personnes ayant fait un geste suici-
daire non létal.

Lintérét des études sur des tentatives de suicide (TS) pour comprendre le
geste suicidaire pose de nombreuses questions. La démarche est supposée étre
source d’informations sur des individus jugés trés semblables aux suicidés, ce
que confirment, par exemple, les travaux de Mann (2003) pour qui I'étude
clinique et neurobiologique des suicides non aboutis est source de connais-
sances sur les suicides aboutis, car les deux populations sont similaires d'un
point de vue clinique et démographique. Elle comporte toutefois des limites.
A ce titre, rappelons quelques données, parfois contradictoires, de la littéra-
ture.
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Du point de vue des études épidémiologiques, le suicide et la TS ont le plus
souvent été décrits comme des phénomenes bien distincts : ils concernent
majoritairement différentes tranches d’Age et ne présentent pas la méme
prévalence chez les hommes et chez les femmes. Or, il apparait de maniere de
plus en plus évidente que les deux phénomeénes ne sont pas aussi indépen-
dants 'un de 'autre (risque de suicide accru par le nombre de TS antérieures,
variation simultanée des taux de suicide et de tentatives de suicide). Pour
certains auteurs, TS et suicide constitueraient ’expression d’'un continuum
de comportements autodestructeurs (Lineham, 1986 ; Anaes Conférence de
consensus, 2000).

Probable corollaire de ce qui précede, la distinction entre TS grave et suicide
s'estompe, vraisemblablement en raison de I'efficacité de plus en plus grande
des services de réanimation qui parviennent a réanimer des personnes qui,
sans leur intervention, seraient décédées. Ces observations confortent les
tenants du « continuum » et renforcent l'intérét des études portant sur les
tentatives graves pour mieux appréhender les facteurs de risque de suicide,
mais ceci ne convient pas aux théoriciens de I'intentionnalité, pour lesquels
il y a amalgame entre gestes suicidaires avec ou sans intention de mourir.

Les hypotheses sur la convergence des deux phénomenes — suicide et TS — ne
rendent pas compte du fait que I'on identifie davantage d’hommes dans les
statistiques de suicide alors que ce sont les femmes qui sont le plus sujettes a
la dépression et font le plus grand nombre de TS (Schmidtke et coll., 1996).
En effet, les études épidémiologiques ont révélé que des antécédents de
tentatives de suicide sont le meilleur prédicteur d’un suicide abouti ultérieur
(Beck et Steer, 1989 ; Leon et coll., 1990 ; Isometsi et Lonnqvist, 1998 ;
Cavanagh et coll., 1999 ; Forman et coll., 2004).

Lautopsie psychologique est dérivée d’une méthode initialement développée
a Los Angeles et destinée a améliorer les investigations de routine des medical
officers aux Etats-Unis ou des coroners en Grande-Bretagne devant un cas de
mort suspecte (open werdict). Une série d’entretiens intensifs aupres des
proches d’une personne décédée dans des circonstances mal définies était
alors destinée a reconstituer les circonstances sociologiques et psychologiques
associées au déces, et c’est a Farberow et Schneidman (1961), que I'on
attribue 'utilisation des termes d’autopsie psychologique.

Dans les années 1955-1965, les travaux du Centre de Prévention du Suicide
de Los Angeles (LASPC), auxquels ont contribué Litman, Farberow et
Schneidman, ont eu un grand retentissement et ont surtout consisté en un
travail de classification des causes de déces. Ce sont finalement les travaux de
Robins et coll. (1959), Dorplat et Ripley (1960) et Barraclough et coll.
(1974) qui ont servi de modeles aux travaux modernes car ils étaient métho-
dologiquement bien définis et comportaient des entretiens standardisés des
proches d’un grand nombre de cas consécutifs de suicide sur une zone géogra-
phique bien délimitée.
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Le recours a l'autopsie psychologique nécessite de prendre en considération
différents points méthodologiques (Brent, 1989, 1995 ; Isometsi, 2001).

Concernant le choix du type d’enquéte, les premieres études de cas isolés ou
de cas consécutifs, trop narratives et ne permettant pas de comparaison entre
les études, ont ensuite fait place aux études de cas-témoins (case control) ol
chaque cas de suicide est associé a un cas-témoin, appareillé sur le sexe, 'age
et, dans la mesure du possible, le maximum de données sociodémographi-
ques, sociologiques, cliniques ou environnementales pertinentes, compte
tenu des objectifs de I’étude. Uhypothese est que les variables qui différen-
cient le cas du témoin sont vraisemblablement en rapport avec le geste
suicidaire (caractéristiques, circonstances, contexte) et, de ce fait, peuvent
alors étre interprétées comme des facteurs de risque de suicide. De la méme
facon, les individus d'un groupe contrdle qui présentent les caractéristiques
les plus proches des cas peuvent étre considérés comme des individus a risque
de suicide ultérieur. Cette hypothese s’est trouvée vérifiée dans les publica-

tions de Pallis et coll. (1982, 1984).

Le type d’informations qui peut étre collecté dépend en premier lieu de la
législation propre a chaque pays car, selon le cas, ce ne sont pas les mémes
autorités qui recueillent les preuves du déces : coroner, medical officer, officier
de police, médecin légiste, médecin généraliste... La nature des informations
varie en conséquence (Conwell et coll. 1996 ; Hawton et coll. 1998 ; Mart-
tunen et coll. 1998 ; Shah et De, 1998 ; Harwood et coll., 2001). En outre,
selon que le suicide est avéré ou, faisant I'objet d'un open verdict, nécessite
une enquéte judiciaire ou criminelle, les chercheurs auront plus ou moins
rapidement accés aux données du dossier. Le coroner en Grande-Bretagne et
en Irlande ou le medical officer aux Etats-Unis, détiennent un grand nombre
d’informations (coordonnées du médecin généraliste, contenu du dossier
médical, évidence d’hospitalisation, conclusions d’enquétes) ; en France,
toutes les informations qui ne sont pas nécessairement connues de I'autorité
qui certifie le déces (par exemple si elles relevent du secret médical et sont
considérées comme confidentielles) ne seront pas transmises au chercheur,
surtout si celui-ci n’est pas lui-méme médecin, en dehors du cadre d'un
protocole trés rigoureux.

Lorsque il s’agit d’adultes, les études reposent en premier sur les résultats
d’entretiens avec les conjoints et les parents au premier degré. A ces derniers,
viennent s’ajouter les amis proches, le(s) médecin(s) généraliste(s), voire
méme quelquefois des tenanciers de bar (Barraclough et coll., 1974). Pour les
adolescents, les parents, les fréres et sceurs, les amis trés proches et les ensei-
gnants sont sollicités. Les contacts de méme 4ge que la victime sont préféra-
bles, car ils ont pu partager le méme genre d’expériences (usage d’alcool et de
substances toxiques, chdmage, problémes socio-économiques et affectifs...).

Les critéres ne sont pas sans poser des probléemes dans le cas des personnes
agées car il peut étre difficile de trouver des témoins appariés sur I'Age. En
effet, des témoins plus jeunes ne seront pas en mesure de renseigner les
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enquéteurs sur les circonstances de la jeunesse des personnes concernées

(Shah et De, 1998).

Le choix d'un groupe témoin est déterminé par les objectifs spécifiques de
I'enquéte. Il est habituellement aisé de choisir des témoins appariés sur le
sexe et I'age dans une enquéte de cas-témoins. Toutefois, dans le cas particu-
lier de I'autopsie psychologique, on ne peut éluder 'existence d’une asymétrie
entre les témoins et les cas (Velting et coll., 1998 ; Owens et coll., 2003). En
effet, les témoins sont vivants et en mesure de s’exprimer, alors que les cas
sont décédés. De maniere idéale, pour contourner ce biais, les informations
sur les témoins devraient étre recueillies uniquement aupres de leurs proches,
comme c’est le cas pour les sujets décédés (Isometsd, 2001). La méthode de
Detre et Wyshak (1971), destinée a minimiser les biais d’estimation des
différences entre victimes et témoins et a supprimer les variables qui
pouraient grossir artificiellement les différences observées, a été utilisée par
Shafii et coll. (1988). D’autre part, les difficultés a recruter des témoins sont
soulignées par de nombreux auteurs (Beskow et coll., 1990 ; Hawton et coll.,
1998 ; Cavanagh et coll., 1999 ; Owens et coll., 2003), comme illustré par la
figure 2.1.

Pour une enquéte de cas témoins, le nombre de sujets témoins devrait s’élever
au minimum 2 deux par cas ou, mieux, a trois. Ceci n’est pas toujours
possible, pour diverses raisons. D’autre part, selon Hawton et coll. (1998) ou
[sometsd (2001), le nombre et la qualité des témoins a recruter est aussi
fonction des questions scientifiques auxquelles I'enquéte tente spécifique-
ment de répondre. Ainsi, une enquéte centrée sur la détection des troubles
psychiatriques et une autre centrée sur le repérage des influences sociales sur
le suicide ne nécessiteront pas les mémes témoins : dans le deuxiéme cas, les
témoins devront étre appariés sur les troubles psychiques, ce qui peut grossir
le groupe des témoins. Enfin, les auteurs mentionnent que si les témoins sont
appariés de maniére trop parfaite sur les cas, par un trop grand nombre de
variables, il peut devenir difficile de mettre en évidence les caractéristiques
des sujets suicidés. Si les témoins sont recrutés par courrier circonstancié, ce
qui nécessairement prend du temps, des témoins potentiels, peut-étre moins
éduqués, peuvent avoir refusé ou omis de répondre, créant ainsi un biais de
recrutement. Il faut aussi garder en mémoire que les « survivants » autour
d’un suicidé représentent eux-mémes un groupe a risque (Mclntosh, 1993).

Pour solliciter les entretiens, les contacts sont établis avec la famille & son
domicile, par téléphone ou par courrier (Brent et coll., 1988 ; Shafii et coll.,
1988 ; Conwell et coll., 1996). En Irlande, c’est le médecin généraliste qui
donne son accord pour que les membres de la famille puissent étre interrogés
(Foster et coll., 1997). Les entretiens ont souvent lieu au domicile de la
famille (Isometsd et Lonnqvist, 1998 ; Heil4 et coll., 1999). Selon les études,
le contact avec la famille peut étre trés précoce (moins de quinze jours apres
le déces) ou beaucoup plus tardif (plus de deux ans apres le déces). Le temps
écoulé entre le suicide, le premier contact, et les contacts ultérieurs doit étre
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Recrutement des cas

Suicide ou décés de cause indéterminée (N = 98)

Réponses
Par lettre Par téléphone
41 Réponses positives et 22 Refus 35 Contactées
participantes / | \
5 Acceptations 15 Refus 15 Non joignables
4 En attente 1 Refus

Recrutement des témoins

Témoins

Personnes contactées N =110

e AN

32 Refus 34 Non réponses 44 Positives

N

40 Positives et participantes 4 Refus

Figure 2.1 : Taux de réponses observés (d’apres Cavanagh, 1999)

fixé pour une enquéte donnée car, selon sa durée, il inclut la période de deuil
et/ou une période de reconstruction de lhistoire, dans laquelle les proches
cherchent a « expliquer » ce qui s’est passé (search for meaning), soit en
trouvant un « responsable », soit en cherchant des causes immédiates (perte
d’un étre cher, problémes socio-économiques ou événement de vie) ou plus
éloignées (psychopathologie, antécédents familiaux..) (Mclntosh, 1993 ;
Cavanagh et coll., 2003). Duberstein et coll. (1994) précisent que leur étude
peut étre sujette 2 un biais du fait qu’elle a été réalisée entre 2 et 4 mois apres

le suicide, période trop proche du deuil. 3
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Les problemes éthiques sont liés aux modalités de contact, au moment et au
lieu ot s’établit le contact ainsi qu’aux personnes avec lesquelles est noué ce
contact. Les coroners par exemple, comme la majorité des professionnels, ont
le souci de protéger les parents et proches du suicidé et de s’assurer qu’aucune
pression ne sera exercée pour les obliger 2 participer & une autopsie psycholo-
gique. Plusieurs études font état de I'accord du comité d’éthique de leur
hopital, université, district ou région (Conwell et coll., 1996 ; Harwood et

coll., 2001).

Les problemes liés au partage des informations entre professionnels n’est pas
évoqué dans les publications analysées. Le fait que le coroner soit en posses-
sion de trés nombreuses informations simplifie peut-étre la question. Cela ne
signifie pas nécessairement qu'ils sont inexistants, mais on peut faire ’hypo-
these qu'ils ne constituent pas un frein dans les enquétes rapportées.

Les biais de mémorisation sont d’autant plus importants que les entretiens
ont lieu plus tardivement. Un autre type de biais peut apparaitre : comparant
un groupe d’adolescents suicidaires 2 un groupe de suicides aboutis de méme
age, Velting et coll. (1998) ont observé que les réponses fournies par les
parents, principalement, avaient tendance a sous-estimer la prévalence des
troubles psychiatriques en général et plus particulierement la dépression
majeure et I'abus d’alcool. Dans le méme ordre d’idées, Mclntosh (1993)
avait noté a 'occasion d’une comparaison entre étudiants proches d’un jeune
suicidé ou d’'un jeune décédé par accident que les proches du suicidé étaient
les plus susceptibles d’avoir menti sur la cause du déces.

Limpact des entretiens sur les personnes interrogées ne doit pas étre négligé
car il fait remonter des faits douloureux. Toutefois, en dépit des réactions
émotionnelles, Asgard et Carlsson-Bergstrém (1991) ont noté un effet béné-
fique de ces entretiens. On peut méme envisager que, selon la qualité des
contacts entre 1'équipe médico-sociale en charge de I"autopsie psychologique
et les proches du suicidé, les entretiens puissent évoquer une démarche de
postvention.

Conduite d’une autopsie psychologique

Les lignes qui suivent présentent un condensé des démarches utilisées dans
les différentes publications ayant fait appel a la technique d’autopsie psycho-
logique. 1l est clair qu'aucune des autopsies psychologiques rapportées ne
couvrait 'ensemble décrit.

Une fois les contacts établis avec les proches de la personne suicidée, les
témoins et les informants, les entretiens sont menés en face-a-face au domi-
cile des personnes ou au cabinet du généraliste (apres signature de 'accord de
la personne ou du généraliste pour étre interviewé et éventuellement
re-contacté) (Conwell et coll., 1996 ; Hawton et coll.,, 1998 ; Isomets4,
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2001). S’il y a lieu, I'accord écrit du psychiatre consultant ou du responsable
du service de psychiatrie ot était traitée la personne est recueilli (Foster et
coll., 1997).

Les interviewés sont informés de la durée de l'entretien qui, selon les
A N : : )z

enquétes, peut durer de 2 a 5 heures. Ceci est fonction de 'étendue des

questions.

Des domaines trés divers sont abordés avec les membres de la famille : les
détails de la mort (méthode, préméditation, communication de I'intention
ou message écrit laissé par la personne suicidée), le quotidien de la victime,
son comportement, sa jeunesse et son adolescence, ses relations avec son
entourage (conjoint, famille, amis..), les facteurs familiaux, le support social
I'entourant ou au contraire son isolement, sa situation professionnelle, son
attitude vis-a-vis de I'alcool et d’autres substances psychoactives, ses antécé-
dents suicidaires (la personne avait-elle cherché de 'aide ?), les événements
de vie récents.

Les questions posées au médecin généraliste portent, dans la mesure du
possible sur les contacts au cours des 12 derniers mois, I'état de santé
physique et mentale du sujet, son niveau de fonctionnement dans la vie
courante, les traitements éventuels, les stress psychosociaux. Les derniers
contacts avec un service de soins spécialisés ou un service social sont traités a
part, en raison de leur intérét particulier (Isometsd, 2001 ; Hawton et coll.,

2001).

Les entretiens sont construits autour d’instruments standardisés connus ou
bien d’instruments construits pour les besoins spécifiques de I'enquéte. Tous
les auteurs ne listent pas les questionnaires qu'ils ont utilisés mais on peut
mentionner, a titre d’exemples, les questionnaires ci-dessous (tableau 2.I).
Cette liste n’est pas exhaustive, et d’autres exemples de questionnaires
couramment utilisés en recherche sur les conduites suicidaires et traduits en
frangais par les auteurs de ces recherches sont présentés en annexe (annexes

1a7).

Apports de I'autopsie psychologique

Lautopsie psychologique a été développée dans une quinzaine de pays et dans
différentes cultures: Amérique du Nord, Europe du Nord, Australie,
Nouvelle Zélande, Israél, Taiwan et Inde (Isometsd, 2001). Toutefois, c’est un
nombre relativement restreint d’équipes qui 'ont mise en ceuvre. Ainsi, sur
37 articles portant sur autopsie psychologique de jeunes suicidés!, 25 d’entre
eux émanent de 6 équipes (4 basées aux Etats-Unis, 1 en Grande-Bretagne et

1. Etudes de cas témoins réalisées entre 1994 — 2002 et portant sur des groupes de 53 &
140 cas.
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Tableau 2.1 : Exemples d’instruments utilisés dans I’autopsie psychologique

Champ d'investigation Questionnaires Sources

Activité Social Network index (Berkman, 1983), Activity of Conner et coll., 2003

socio-économique daily living and Physical of self maintenance scale ~ Hawton et coll., 2001
(Lawton et Brody, 1969 ; Elley et Irving, 1976)

Fonctionnement Global Assessment of Functioning scale, GAF (axe V Harwood et coll., 2001

du DSM-IV), Informant Questionnaire on Cognitive ~ Forman et coll., 2004
Decline in the Elderly (IQCODE, Jorm, 1994)

Evénements de vie Social readjustment rating scale (Holmes et Rahe, ~ Duberstein et coll., 1994
1967 ; Brugha et Cragg, 1990) ; Interview for recent Lesage et coll., 1994
life events, (Paykel et coll., 1971) ; Louisville Older ~ Hawton et coll., 2001
Persons Events scale, (Murrell et coll., 1983) Conner et coll., 2003

Trouble mental DSM-III-R et/ou DSM-IV et/ou CIM-10. Lesage et coll., 1994
SCID, (Spitzer et coll., 1986), Schedule for affective  Conwell et coll., 1996
disorders and schizophrenia for school age children  Hawton et coll., 2001
(Chambers et coll., 1985) ; SADS Conner et coll., 2003
Forman et coll., 2004
Alexopoulos et coll., 1999

Dépression Hamilton Rating scale, Hamilton, 1960, MADRS Duberstein et coll., 1994
(Asberg et coll., 1976) Lynch et coll., 1999a
Forman et coll., 2004

Troubles de la NEO-Personality inventory, Personality Assessment  Duberstein et coll., 1994
personnalité Schedule (PAS) (Tyrer et coll., 1988) ; Structured Hawton et coll., 2001

assessment of personnality (Mann et coll., 1981) ;
Personality Assessment schedule (PAS-R)

Profil psychologique Diagnostic Interview for children and adolescents Shafii et coll., 1988
(Herjanic et Campbell, 1977)

Impulsivité Plutchik et van Praag, 1986 Hawton et coll., 2001
Agressivité Brown et coll.,, 1979, 1982

Hostilité Buss et Durkee, 1957

Intention suicidaire, Suicide intention scale (SAS, Beck et coll., 1974) Lesage et coll., 1994
Idéation suicide ideation ; DIS Conwell et coll., 1996

Lynch et coll., 1999a
Forman et coll., 2004

Utilisation du systtme  Cumulative Index Rating Scale, (Linn et coll., 1968 ; Linn et coll., 1968
de soins Karnofsky et Burchenal, 1949) Karnofsky et Burchenal, 1949

une importante équipe nationale? pluridisciplinaire en Finlande) ; les
12 autres études, plus réduites, émanent de pays divers (Canada, Hongrie,
Inde, Irlande du Nord, Israél, Suéde et Taiwan). Pour des raisons diverses,
liées sans doute aux difficultés de sa mise en ceuvre, elle est restée globale-
ment confidentielle dans la majorité des pays.

Lautopsie psychologique ayant été utilisée pour apporter un complément de
connaissances par rapport aux enquétes épidémiologiques ou cliniques, diffé-
rents domaines, synthétisés ci-dessous, ont été abordés :

2. Travail colossal réalisé sur les 1 397 suicides recensés entre le 1°" avril 1987 et le 31 mars
26 1988 sur I'ensemble du territoire finlandais.
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o |’existence d'un trouble mental chez les sujets suicidés : suicide et troubles
de axe I du DSM-III-R, troubles de I’axe II du DSM-III-R ;

e la comorbidité (axe I/axe I, alcool/substances toxiques) ;

e suicide en I'absence de pathologie dépressive ;

e rdle et place de la personnalité, des traits de personnalité, de 'impulsivité,
de la vulnérabilité ;

suicides selon les 4ges de la vie ;

les antécédents familiaux ;

I'annonce d’une maladie grave ;

les contacts avec le systéme de soins spécialisés ;

le monde du travail et les facteurs socio-économiques ;

enfin, quelques situations particulieres.

Avant de tenter un parallele avec les études d’épidémiologie classique, les
principaux résultats publiés sont résumés ci-dessous.

Troubles mentaux et suicide

Lexistence d'un trouble mental chez des personnes suicidées a été mise en
évidence tres tot (Barraclough et Pallis, 1975). La prévalence et la nature des
troubles mentaux ont été précisées dans de nombreux contextes (Marttunen
et coll., 1991 ; Lesage et coll., 1994 ; Cheng, 1995 ; Asukai, 1995 ; Conwell
et coll., 1996 ; Foster et coll., 1997 ; Vijayakumar et coll., 1999).

Parmi 53 adolescents pris en compte dans I'autopsie psychologique systéma-
tique qui a été menée en Finlande en préalable a la rédaction du programme
de prévention du suicide (Marttunen et coll., 1991), 94 % des sujets souf-
fraient d'un trouble mental (axe I et/ou axe II du DSM-III-R). Les troubles
les plus fréquents étaient les troubles dépressifs (51 %) et I'abus (et/ou la
dépendance) d’alcool (26 %). Pour Lesage et coll. (1994), un diagnostic de
I'axe I du DSM-III-R, porté indépendamment par deux psychiatres expéri-
mentés, était présent dans 88 % des cas au sein d'un groupe de 75 hommes
agés de 18 a 35 ans, pour 37,3 % chez les témoins (prévalence a 6 mois). Le
diagnostic le plus courant était celui de dépression majeure (38,7 %/5,3 %),
suivi d’'une dépendance a I'alcool (24,0 %/5,3 %) puis a une substance
psychoactive (22,7 %/2,7 %). Des personnalités borderline étaient aussi
détectées dans 28 % des cas. Dans I'étude de Cheng (1995), la proportion de
troubles mentaux était comprise entre 97 et 100 %. Les troubles mentaux
prévalents étant la dépression et I'alcoolisme.

Selon Conwell et coll. (1996), 90,1 % des 141 sujets de I'étude, 4gés de 21 a
92 ans, étaient porteurs d’au moins un diagnostic de I'axe I du DSM — III-R.
Dans cette étude, les troubles liés a I'usage de toxiques étaient les plus
présents, avant les troubles de ’humeur puis les troubles psychotiques.
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Ces taux de prévalence se situent dans la méme gamme ou sont légerement
supérieurs 2 ceux qui avaient été mis en évidence par les études épidémiolo-
giques (tableau 2.II). Dans une méta-analyse portant sur 249 publications et
44 troubles, Harris et Barraclough (1997) ont recensé 36 associations signifi-
catives.

Tableau 2.11 : Troubles de I’humeur (affectifs) et suicide (d’aprés Harris et
Barraclough, 1997)

Troubles Effectifs de Effectifs de ICM** 95 % 1C***
suicides observés  suicides attendus* (x 100)

Dépression majeure 351 17,25 2035 1827-2 259

Troubles bipolaires 93 6,18 1505 1225-1 844

Dysthymie 1436 118,45 1212 1150-1 277

Troubles de 'humeur non spécifiés 377 23,41 1610 1452-1 781

Tous troubles mentaux fonctionnels 5787 478,53 1209 1178-1 241

*terme d’épidémiologie qui évalue le nombre de décés dans une population exempte du facteur de risque étudié
**|CM : indice comparatif de mortalité

“*Intervalle de confiance a 95 % (I'ICM est une mesure statistique qui permet d'apprécier la puissance du
phénomene observé)

De maniere systématique, Cavanagh et coll. (2003) ont établi la compa-
raison la plus récente et la plus fouillée entre études d’autopsies psychologi-
ques. A partir de 154 publications repérées par recherche systématique sur
Medline, Bids et Psychlit, les auteurs n’ont retenu que 75 études de cas ou de
cas témoins, aprés élimination de différents biais d’étude (descriptions trop
narratives, descriptions de cas uniques, absence de témoins..).

Dans les études de cas, effectuées aupres de jeunes ou jeunes adultes, 91 % des
cas de suicide étaient associés avec un trouble mental (IC 95 % situé entre 81
et 98). Dans les études de cas témoins, ot chaque cas est associé a un témoin
au moins, des différences nettes apparaissent entre les deux séries : 90 % de
troubles mentaux sont retrouvés parmi les cas de suicide contre 27 % chez les
témoins, sans que l'on observe de chevauchement des intervalles de
confiance.

A partir I’un petit nombre de compte rendus comparant des études de cas et
des études de cas témoins qui prenaient en compte I'ensemble des groupes
diagnostiques, Cavanagh et coll. (2003) rapportent que la fraction de la
mortalité attribuable & un trouble mental (dans des populations exposées au
facteur « trouble mental » & au moins 86 %), varie de 47 & 74 % des suicides
étudiés (sans spécificité), la part attribuable & un trouble affectif de 21 457 %
et la comorbidité entre un trouble mental et I'abus de substances toxiques de

23 246 % (tableau 2.11II).

Dans 'étude finlandaise mentionnée plus haut (Heil4 et coll., 1997), 7 % des
personnes souffraient ou avaient été atteintes de schizophrénie. La maladie
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Tableau 2.111 : Présence d’un trouble mental, trouble affectif et comorbidité
(d’apres Cavanagh et coll., 2003)

Etudes Trouble mental Trouble affectif Comorbidité Comorbidité usage
trouble axe | substances toxiques

Exposés RR  PAF Exposés RR PAF Exposés RR  PAF Exposés RR PAF

Brentetcol., 896 261 55 493 474 39 485 646 41 273 6,1 23
1993

Lesage et coll., 88 2,34 50 60 422 46
1994

Shaffer et coll., 90 3,75 66 61 152 57
1996

Shahhi et coll., 95 1,98 47 76 32 52 81 2,79 52 38 7,6 33
1988

Appelby et coll., 90 333 63 28 15 21 57 5,2 46
1999
Foster et coll., 86 3,73 63 36 6,0 30 44 3,38 31
1999
Vijayakumar et 88 628 74 35 70 30 34 425 26

Rajkumar, 1999

RR: risque relatif; PAF : fraction de la population chez laquelle le suicide est attribuable a la présence du
paramétre

était dans une phase active dans 78 % des cas et un épisode dépressif (64 %)
était retrouvé chez les sujets juste avant leur suicide, tandis que 71 % des
sujets présentaient des antécédents de TS. L’étude de ces cas a montré que le
suicide est susceptible d’intervenir tout au long de la maladie, plus particulie-
rement chez les femmes.

La comparaison d’un groupe de 24 sujets déprimés majeurs et psychotiques a
un groupe de 46 sujets déprimés mais non psychotiques ne fait pas ressortir de
différences majeures entre les groupes du point de vue de la comorbidité avec
d’autres facteurs (alcool, usage de substances toxiques), des variables sociodé-
mographiques, de I'histoire clinique ou autre. C’est par rapport aux moyens
utilisés que se fait la différence : les sujets psychotiques avaient utilisé des
moyens plus violents que les autres (Isometsi et coll., 1994). En revanche,
une plus faible proportion d’événements de vie a caractere négatif est identi-
fiée avant suicide chez les schizophrénes (Heili et coll., 1999).

La comorbidité entre trouble de 'axe I et trouble de 'axe II du DSM-III-R a
été mise en évidence par des études systématiques dans des échantillons non
sélectionnés sur I"age (Henriksson et coll., 1993), chez des enfants et des
adolescents (Shafii et coll., 1988), des personnes agées dans différents pays

(Harwood et coll., 2001) ou/et chez des sujets ayant fait des tentatives de
suicide (Hawton et coll., 2003).

Dans leur étude de comorbidité entre troubles de l'axe I et de laxe II,
Heikkinen et coll. (1997) rapportent que 56 sujets d’'une sous-population de
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229 sujets tirés au sort de facon aléatoire a partir de ’échantillon finlandais,
souffrent de troubles de la personnalité. Chez 95 % d’entre eux au moins, est
également détecté un syndrome dépressif et/ou un trouble de l'utilisation de
substances psychoactives. Cependant, ces 56 sujets étaient trés semblables du
point de vue de la comorbidité avec 'axe I et des facteurs psychosociaux, aux
56 témoins de 'enquéte, appariés sur 1'Age et le sexe et ne souffrant pas de
troubles de la personnalité. Seuls I'absence de confidents chez les hommes et
le fait de vivre seul pour les plus jeunes différenciaient les cas des témoins.
Selon Cheng et coll. (2000) I'existence d’un trouble mental représente le
principal facteur de risque, bien avant les facteurs psychosociaux et les
problémes de « perte » (d’'un proche, du travail, de relations sociales...).

Enfin, dans une étude postérieure a celle mentionnée plus haut (Henriksson
et coll., 1996), le pourcentage de troubles paniques s'éleve a 1,2 %, la préva-
lence étant plus élevée chez les femmes (2,8 %) que chez les hommes
(0,7 %). Les auteurs insistent sur la faible occurrence de troubles paniques
non comorbides d’autres troubles. En revanche, I'étude montre que le suicide
intervient chez des personnes atteintes de trouble panique quand il y a
superposition avec un trouble dépressif majeur et/ou un abus de substances
toxiques ou avec un trouble de la personnalité.

En marge des études de comorbidité mentionnées plus haut, Foster et coll.
(1999) ont rapporté dans une population de 118 cas de suicides appariés sur
'age, le sexe et le statut marital a 118 témoins provenant des listes des
généralistes destinée 2 minimiser les différences entre victimes et sujets
témoins proches géographiquement, que la présence d’un troubles de 'axe 11
(trouble de la personnalité) représentait, a elle seule, un facteur de risque de
suicide, indépendamment de la présence d’un trouble de I'axe . Les troubles
de la personnalité en cause étaient les comportements antisociaux, les

personnalités évitantes ou dépendantes.

[sometsd et coll. (1996) ont observé 58 suicides chez des patients qui ne
présentaient pas de dépression majeure. Comparés a 58 cas de dépression
majeure unipolaire, les suicidés « non déprimés » étaient plus jeunes, plus
souvent des hommes consommant des substances psychoactives et ayant
moins de contacts avec les systémes de soin. En revanche, il a été noté chez
ces derniers un plus grand nombre d’événements de vie récents.

Enfin, comparant un petit groupe de 8 adolescents issus de I’enquéte finlan-
daise pour lesquels il n’avait pas été posé de diagnostic psychiatrique 2
84 adolescents pour lesquels il en était porté un, Marttunen et coll. (1998)
ont observé proportionnellement moins de problémes familiaux et moins de
comportements antisociaux dans le premier groupe. Les signes cliniques
apparaissent rares : la communication de leurs intentions suicidaires, juste
avant le passage a I'acte et quelques problemes avec la loi semblent les seuls
indices. La encore, on peut regretter la petite taille de I’échantillon.
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Lalcoolodépendance a souvent été repérée comme élément de comorbidité
avec l'acte suicidaire. Plusieurs études sont plus spécifiquement centrées sur
les particularités de la comorbidité alcool/abus de substances toxiques
(Porteinsson et coll.,, 1997 ; Pirkola et coll., 1999) et la spécificité des
facteurs de risque chez ces sujets (Conner et coll., 2003a, 2003b). Il apparait
que les individus qui sont seulement alcoolodépendants (sans usage associé
de drogues) ont fréquemment souffert d'un épisode dépressif majeur et sont
moins enclins 2 communiquer leurs intentions suicidaires (Porteinsson et
coll., 1997). Comparés a un groupe de déprimés, les alcoolodépendants ont
connu davantage de probleémes psychosociaux (stress inter-personnels,
problémes financiers ou épisode de chdomage (Duberstein et coll., 1993 ;
Heikkeinen et coll., 1994 ; Marttunen et coll., 1995). Selon Pirkoli et coll.
(1997), le fait d’avoir un emploi modifie la répartition des épisodes d’alcooli-
sation avec une recrudescence de suicides avec alcoolisation pendant le
week-end.

Par ailleurs, il est apparu que les femmes dépendantes de 'alcool et utilisa-
trices de substances toxiques meurent plus jeunes que les hommes présentant
les mémes caractéristiques (Pirkola et coll., 1999). Les auteurs en concluent
que ce qui a été montré pour le sexe masculin ne peut pas étre extrapolé au
sexe féminin.

D’autres domaines de risque ont été explorés. Il s’agit pour Brent et coll.
(1994) de traits de personnalité, de I'impulsion, de la violence impulsive,
dimensions que Conner et coll. (2001) préferent grouper sous le nom de
vulnérabilité. Pour Shah et De (1998) I'’hypothese de la vulnérabilité peut
étre utile pour rendre compte de 'augmentation du suicide avec I’Age, alors
que Koplin et Agathen (2002) classent cette vulnérabilité parmi les facteurs
de risque chez les enfants et adolescents.

Suicide selon I’age

Les études selon les différents 4ges de la vie montrent des différences dans les
facteurs de risque, cliniques, psychosociaux et neurobiologiques (Duberstein

et coll., 1994 ; Foster et coll., 1997 ; Pitkild, 2000 ; Henriksson et coll.,
1995a).

Suicide chez les personnes dgées

Les autopsies psychologiques réalisées autour du suicide de personnes Agées
sont peu nombreuses et datent pour la plupart d’une dizaine d’années. Globa-
lement, peu de différences qualitatives ont été relevées quant a la nature des
troubles mentaux, avec les études menées sur des populations non sélection-
nées sur I'age. Toutefois, Lynch et coll. (1999b) ont repéré une variété de
situations dans un groupe de sujets 4gés de 60 a 90 ans (70,4 ans en
moyenne), ce que confirment Waern et coll. (2002) qui décrivent le groupe
des sujets Agés de plus de 65 ans, objets de leur étude, comme un groupe
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hétérogene du point de vue de la distribution des troubles mentaux, avec par
ordre décroissant : comorbidité troubles axe I/axe II, trouble dépressif majeur,
dépression récurrente majeure, utilisation de substances toxiques, anxiété,
dysthymie, troubles psychotiques, troubles bipolaires.

Duberstein et coll. (1994) ont montré que le suicide intervient principale-
ment chez les personnes rigides, peu ouvertes aux expériences nouvelles,
contrastant avec I'impulsivité caractérisant les générations plus jeunes. Pour
Harwood et coll. (2001), au moins un diagnostic psychiatrique était présent
dans 77 % d’un échantillon de 100 sujets (avec une dépression majeure dans
63 % des cas) et un trouble de la personnalité ou des traits « accentuants » de
personnalité (anakastiques ou anxieux) étaient présents dans 44 % des cas.
Selon Henriksson et coll. (1995), les prévalences respectives sont de 91 %
pour un trouble de 'axe I et 44 % pour un trouble de la personnalité. Dans un
échantillon de 70 sujets de plus de 60 ans originaires de Hong-Kong, Chiu et
coll. (2004) ont récemment rapporté que 86 % souffraient d'un trouble
psychiatrique, principalement d’'un trouble dépressif (78 % des hommes et
73 % des femmes).

Dans une étude comparant différentes tranches d’age, Foster et coll. (1997)
ont observé un trouble de I'axe I chez 95 % des victimes de plus de 30 ans
contre seulement 68 % chez les moins de 30 ans. Dans le premier groupe, une
dépression majeure unipolaire (axe I du DSM-III-R) est présente au moment
du suicide pour 77 % des plus de 65 ans contre 27 % chez les moins de
65 ans. Selon Alexopoulos et coll. (1999), la sévérité de la dépression est le
facteur prédictif du développement d’idées suicidaires chez des patients 4gés.
Elle est également décrite par Lynch et coll. (1999b) comme facteur de risque
chez les plus « jeunes » des personnes Agées, principalement lorsqu’elle est
associée a des antécédents psychiatriques.

Les problemes matériels tiennent moins de place que chez les plus jeunes. En
revanche, le sentiment de perte d'un étre cher ou d’'une idée (celle que la
famille sera toujours 12 pour les soutenir), de pair avec un comportement
suicidaire antérieur, de méme qu’un faible support social sont autant
d’éléments capables de conduire 2 des épisodes dépressifs majeurs pouvant
finalement mener au suicide. Dans Pétude de Pitkild et coll. (2000), les
personnes Agées étaient significativement moins susceptibles d’avoir commu-
niqué leurs intentions et avaient utilisé des moyens plus violents que les
générations plus jeunes. Chez les femmes, la dépression rapportée n’est pas
nécessairement comorbide avec un trouble mental.

Selon Carney et coll. (1994), les facteurs de risque chez les hommes et les
femmes convergent apres 60 ans.
Suicide chez les jeunes

Les études sur les jeunes suicidés (enfants et adolescents) ont été développées
trés tot. Comme chez les adultes, on note une forte prévalence de troubles
mentaux. On retrouve les troubles de 'humeur : dépression (Marttunen et
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coll.,, 1991, 1994a ; Brent et coll., 1999 ; Pfeffer, 2002), troubles bipolaires
(Brent et coll., 1988), troubles de I'adaptation (Marttunen et coll., 1994c),
troubles de la personnalité (Johnson et coll., 1999) ainsi que troubles des
conduites (Shaffer et coll., 1996 ; Renaud et coll., 1999) avec consommation
excessive d’alcool et de substance toxiques.

Les troubles mentaux comme facteur de risque s’'inscrivent souvent dans une
longue histoire perturbée (Rich et coll., 1990), souvent dés I'enfance (Shafii
et coll., 1985 ; Shaffer et coll., 1996 ; Houston et coll., 2001 ; Pfeffer, 2001 ;
Koplin et Agathen, 2002) par la psychopathologie familiale, avec violence
parentale et abus. A cela s’ajoute I'accessibilité 2 une arme a feu (Brent et

coll., 1999 ; Shafii et Shafii, 2003 ; Brent et coll., 1988).

Une comparaison entre jeunes hommes et jeunes filles de 13 2 22 ans montre
que les filles qui ont fait une TS souffrent plus souvent d’une psychopatho-
logie sévere (troubles de 'humeur pour 68 % d’entre elles avec dépression
grave dans 37 % des cas contre 14 % chez les témoins). Plus de la moitié¢ des
jeunes filles ont fait un passage en psychiatrie et présentent des antécédents
suicidaires (63 % contre 30 % chez les témoins) et d’abus de substances
(Marttunen et coll., 1995). Dans I’étude d’un groupe de jeunes victimes de
15-24 ans, Houston et coll. (2001) ont identifié un trouble mental dans 70 %
des cas, principalement une dépression pour 55 %, non traitée pour la
plupart. Les troubles de la personnalité étaient présents dans un cas sur trois,
ainsi que 'usage excessif d’alcool. I'abus de substances toxiques n’allait pas
systématiquement de pair avec I'abus d’alcool. Au moment de leur geste
suicidaire, tous les sujets de I’étude sauf un affrontaient deux, trois problemes,
voire davantage (problémes de santé mentale, en relation avec leur travail,
un proche et/ou leur partenaire, des problémes financiers ou avec la justice).
Selon les auteurs, le taux de traitement de la dépression est trés inférieur a ce
qu’il devrait étre, y compris chez des sujets ayant connu des hospitalisations
en psychiatrie, conclusion qui va de pair avec celle de Rich et coll. (1990).

Dans I'étude de Brent et coll. (1999), 'augmentation du suicide observée
chez 105 adolescents de plus de 16 ans comparés a 35 adolescents de moins
de 16 ans est liée a la plus grande prévalence dans la premiére tranche d’Age
d’une psychopathologie, principalement ’abus de substances toxiques, et des
intentions suicidaires plus affirmées. Laugmentation du suicide dans le
groupe des jeunes hommes de cette étude, pourrait étre liée au choix des
méthodes (plus violentes et irréversibles) et a la plus grande prévalence des
troubles des conduites.

Dans un échantillon de 43 suicides aboutis d’adolescents auxquels avait été
attribué un diagnostic de troubles de la personnalité (probable ou défini) et
appariés a 43 sujets témoins sur les caractéristiques sociodémographiques et
sélectionnés dans la communauté environnante, Brent et coll. (1994) ont
observé que les troubles de la personnalité (spécialement histrionique, narcis-
sique, borderline ou antisocial, dits cluster B) étaient plus fréquents chez les
cas que chez les témoins. Lanalyse des traits de personnalité révélait, chez les
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victimes, davantage d’agressivité, une plus grande impulsivité, ainsi qu’une
tendance a « I'évitement de la douleur » sans que soit retrouvée la recherche
de sensations nouvelles. Toutefois, contrairement a 'hypothése initiale des
auteurs, le suicide était aussi associé aux différentes dimensions du cluster C
(personnalité évitante, passive/agressive, dépendante et compulsive).

Les comportements antisociaux (difficulté a se plier a une discipline et/ou
non-respect de la loi) ainsi que les événements de vie négatifs sont tres
présents chez les jeunes (Marttunen et coll., 1994b), en lien avec des sépara-
tions familiales, des problemes d’alcool et de violence parentale, surtout chez
les victimes de sexe masculin. Les événements de vie a caractére négatif sont
non seulement plus nombreux mais plus stressants chez les jeunes dans les
semaines précédant le suicide que chez les témoins. D’autre part, les stresseurs
psychosociaux sont plus souvent rencontrés chez les jeunes suicidés dépen-
dants de I'alcool que chez les déprimés (Marttunen et coll., 1998 ; Cooper et
coll.,, 2002). DPaccumulation d’événements stressants avec l’absence de
support familial est plus souvent caractérisée chez les jeunes ayant des
conduites addictives, tandis que les événements de vie récents semblent avoir
moins d’impact sur les jeunes présentant un trouble mental sévere. Dans une
étude réalisée aupres de jeunes de moins de 25 ans, les sujets suicidés se
différencient de ceux ayant effectué des TS graves par la présence d’une
majorité de jeunes hommes souffrant de troubles de 'humeur (Beautrais et
coll., 2003). Les autres facteurs de risque (troubles de 'humeur, antécédents
psychiatriques, stress et faible éducation) n’étaient pas discriminants entre les
deux groupes.

Influence des antécédents familiaux

Les études d’autopsie psychologique confirment le pronostic négatif que
représente une histoire familiale de suicide ou de maladie mentale (Brent et
coll., 2002 ; Qin et coll., 2002). La place du climat psychiatrique familial
avait été relevée des 1988 par Shafii et coll. (1988) et, parmi les facteurs de
risque de suicide relevés dans une étude portant sur 37 sujets agés de 10 a
21 ans, Pfeffer (2001) et Schmidt et coll. (2002) relévent un environnement
familial perturbé. Cependant, a partir des 120 sujets de moins de 20 ans qui
faisaient I'objet de Iétude de Shaffer et coll. (1996), des chercheurs de la
méme équipe s’attachent 2 démontrer que, contrairement 2 une idée recue,
on ne peut pas attribuer I'augmentation des taux de suicide des jeunes durant
ces trente dernieres années a I'augmentation des divorces (Gould et coll.,
1998). Ces auteurs avaient déja pointé que l'environnement socio-
économique familial alourdissait les facteurs de risque chez les adolescents, ce
que ne confortent pas les travaux de Agerbo et coll. (2002) pour lesquels le
poids de la situation socio-économique des parents diminue aprés ajustement
pour P'histoire familiale de maladie mentale et/ou de suicide.
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Impact d’'une maladie grave

Les problemes de santé s’ajoutent a la maladie mentale et constituent un
facteur de risque (Cavanagh et coll., 1999 ; Gustafsson et Jacobsson, 2000).
A partir d’'un échantillon de victimes souffrant de cancer, Hietanen et coll.
(1994) rapportent que les suicidés cancéreux de leur étude étaient majoritai-
rement plus Agés et plus souvent de sexe masculin que les suicidés non
atteints de cancer. De facon notable, les antécédents familiaux de maladie
mentale étaient plus fréquents dans le groupe témoin que chez les victimes, le
cancer étant chez ces dernieres le principal déclencheur du suicide. En
revanche, un diagnostic psychiatrique était attribué a 85 % des suicidés
cancéreux soit une prévalence légerement inférieure a celle du groupe
témoin (Henriksson et coll., 1995a). Pour 5 % des sujets, il n’était porté
aucun diagnostic de maladie mentale et les informations étaient insuffisantes
pour conclure pour 10 % des victimes.

Létude de De Leo et coll. (1999) rapporte que I'annonce de la perte de la
vue, davantage que la perte de 'ouie semble-t-il, peut elle aussi affecter I'état
mental de personnes ne présentant pas par ailleurs de troubles mentaux.

Contact avec les systemes de soin

En regle générale, le dernier contact avec les systemes de soin qui précede
’acte suicidaire est récent. Selon une étude récente, 1/5 des sujets avaient été
en contact avec un service psychiatrique dans le mois précédant leur suicide
et avec un service de médecine primaire dans pres d’un cas sur deux (Luoma
et coll., 2002). Dans I’échantillon de Chiu et coll. (2004), 77 % des sujets
avaient pris contact avec un médecin dans le mois précédant I’acte suicidaire.
En revanche, dans I’étude de Isometsi et coll. (1995), seuls 22 % des victimes
avaient évoqué leurs intentions suicidaires. Il s’agissait d’une consultation
psychiatrique (symptdmes ou syndrome psychosocial) dans 50 % des cas, une
plainte ou un symptome physique dans 23 % des cas et un rendez-vous de
suivi dans 28 % des cas.

Au cours d’une autopsie psychologique portant exclusivement sur des
victimes qui n’avaient pas de contact avec le systéme de soin psychiatrique,
Owens et coll. (2003) rapportent que 68 % des victimes présentaient un
trouble mental. Du fait de la sélection imposée par I'étude, les taux de
troubles mentaux observés sont considérablement inférieurs a ceux habituel-
lement publiés, et les auteurs concluent a la difficulté de repérer des individus
a risque en dehors du systéme de soins spécialisés.

Activité professionnelle et poids des facteurs socio-économiques

Le monde du travail n’est abordé que dans de rares études portant sur les
médecins (Lindeman et coll.,, 1998) ou les infirmieres (Hawton et coll.,
2002), milieux tres exposés au suicide.
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Les conclusions sur le role des facteurs socio-économiques sont aussi discor-
dantes que dans les enquétes épidémiologiques. Qin et coll. (2003) et
Isometsa (2000) observent que les problémes socio-économiques (chomage,
bas revenus) et/ou psychosociaux (statut marital, problémes domestiques et
histoire familiale) sont fortement associés a la maladie mentale et sont des
facteurs de risque de suicide. Dans I'étude de Pirkola et coll. (1997) qui
aborde les problemes liés a I'usage de I'alcool, les auteurs rapportent que le
fait d’avoir un emploi modifie principalement la répartition des périodes
d’alcoolisation au cours de la semaine, augmentant la prévalence des suicides
pendant les week-ends.

Situations particuliéres

Quelques situations particulieres ont retenu I'attention des chercheurs. Deux
études traitant l'une des conscrits de I'armée et l'autre des vétérans du
Vietnam font écho aux problemes des forces d’interposition et/ou des soldats
de la paix, chez lesquels de graves problémes associés au suicide ont été
détectés dans des enquétes d’épidémiologie norvégiennes (Farberow et coll.,

1990 ; Marttunen et coll., 1997).

A partir de deux populations porteuses de tatouages et de body piercing, deux
équipes ont noté le risque de létalité associée, vraisemblablement en rapport
avec l'utilisation conjointe de substances toxiques et la présence de troubles
de la personnalité (Dhossche et coll., 2000), marqueurs des attitudes de prise
de risque que peuvent représenter ces comportements (Caroll et coll., 2002).

Enfin, deux études ont été menées auprés de populations homosexuelles.
Celle de Rich et coll. (1986) porte sur un petit nombre de cas (13 sujets sur
une population de départ de 283 cas). En I'absence de statistiques sur la
prévalence de I’homosexualité en population générale, les 5 % de suicides
homosexuels rapportés ne permettent pas d’envisager une sur-représentation
des homosexuels par rapport aux hétérosexuels dans leur échantillon. Des
pourcentages proches, mais tout aussi faibles, sont rapportés par Shaffer et
coll. (1995) dans une étude menée aupres de 120 jeunes de moins de 20 ans
(95 % d’hommes). Pour Catalan (2000), la question reste ouverte, principa-
lement du fait des difficultés de recrutement des cas et des controles.

En conclusion, le but ultime de I'autopsie psychologique est de réunir suffi-
samment d’information autour des circonstances du suicide d’'un individu
pour s'approcher de la compréhension des raisons de son geste. En effet, la
méthode allie la possibilité de confronter des données socio-démographiques
et/ou cliniques, usuellement récoltées dans les enquétes épidémiologiques ou
cliniques, la connaissance approfondie des circonstances qui entourent le
geste suicidaire et la connaissance rétrospective approfondie du contexte
familier dans lequel a vécu l'individu dés son enfance. Cavanagh et coll.
(2003) soulignent la validité de la méthode pour la détermination de
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diagnostics exacts et de variables post-mortem. En outre, en procédant par
entrevues avec un nombre suffisant de proches, cette méthode permet de
recueillir une grande richesse des détails et, ainsi, de mieux comprendre les
interactions complexes entre les différents facteurs de risque que les études
d’épidémiologie classiques peinent a rassembler.

Les prévalences obtenues pour I'existence de troubles mentaux et de dépres-
sion majeure sont globalement consistantes avec celles que livre la littérature
sur le suicide. La dépression est présente dans 29 a 88 % des suicides et la
méthode permet d’établir que les symptdmes sont présents dans pratiquement
tous les suicides. De plus, 'accent est souvent mis sur la comorbidité entre
troubles mentaux et/ou facteurs psychosociaux qui est identifiée dans plus de

50 % des cas.

Tres vite, la procédure de I'autopsie psychologique s’est aussi avérée poten-
tiellement utile dans deux directions au moins : identification des facteurs de
risque (optique clinique et/ou de prévention) ou études de génétique fami-
liale et/ou recherche de marqueurs biologiques du suicide (optique de
recherche ou d’amélioration des connaissances). A cela peut s’ajouter, une
meilleure approche quantitative du nombre de suicides réels en élucidant les
cas de morts suspectes ou mal définies.

La convergence qui prévaut entre les différentes publications citées ne peut
pas faire oublier les trés nombreux problémes qui se posent pour débuter une
autopsie psychologique. Tout d’abord, les études de comorbidité posent inévi-
tablement la question de la comparaison d’enquétes faites a des époques
différentes (variation dans l'usage des catégories diagnostiques attribuées,
modification des modes de consommation d’alcool et/ou de substances toxi-
ques, variations culturelles) qui moderent les conclusions. Ensuite, le temps
et le colit de telles enquétes doivent étre sérieusement évalués : il est impé-
ratif de respecter les périodes de deuil avant de contacter les familles, puis
identifier un nombre suffisant de personnes susceptibles d’étre interrogées et
enfin recruter le nombre nécessaire d’interviewers. A cela s’ajoute le temps
de recherche pour élaborer les protocoles, procéder aux entretiens et les
analyser.

La définition des cas, leur recrutement peut aussi s’avérer une étape longue et
difficile, comme cela a été évoqué plus haut. Quant aux témoins, les taux de
refus ne sont pas négligeables. Leur nombre devrait théoriquement étre au
moins égal au double de celui des cas étudiés, ce qui est rarement le cas
(quelques études ont du étre éliminées, du fait qu’elles portaient sur un
nombre de cas trop faibles ou ne comportaient pas de témoins).

Bien que la convergence des résultats publiés puisse interroger quant 2
'intérét de nouvelles enquétes, certains groupes a risque sont mal identifiés
ou demeurent peu renseignés. Lautopsie psychologique pourrait alors
permettre de rassembler des données fines dans le but de mettre en place un
programme de prévention du suicide. Dans tous les cas, il est impérieux de
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préciser que les futures autopsies psychologiques devront étre réalisées avec
une méthodologie standardisée stricte et dans des conditions d’éthique rigou-
reuse.
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la dépendance d’éveénements déclenchants tels que des stresseurs psychoso-
ciaux. Une hyperactivité de I'axe hypothalamo-pituitaire-surrénalien (direc-
tement impliqué dans le stress) ainsi qu'un dysfonctionnement du systéme
noradrénergique sous-tendraient les réactions aux événements stressants

(Mann et coll., 1999 ; Mann, 2003 ; Van Heeringen, 2003).

Le modele de Van Heeringen (2003) (figure 3.1) repose sur la notion de seuil
de comportement suicidaire lié a l'interaction des facteurs « trait » et
« état ». Mann (1999, 2003) propose un modele plus élaboré de prédisposi-
tion stress-dépendante au comportement suicidaire intégrant des compo-
santes cliniques et biologiques interdépendantes (stress-diathesis model)

(figure 3.2).

Le facteur prédictif majeur du risque suicidaire, sur le plan clinique, est la
notion d’antécédents de tentative de suicide.

Génétique Facteurs trait-dépendants
Evénements de vie —_— (prédisposition)

traumatisants dans I’enfance Participation du dysfonctionnement du systéme

sérotoninergique (anxiété, impulsivité, agressivité)

Evénements déclenchants

Crise psychosociale —— Facteurs état-dépendants
(Pathologie psychiatrique aigug, ex : dépression)
Participation du systéme noradrénergique
Hyperactivité de I’axe hypothalamo-pituitaire
surrénalien en réaction aux évenements stressants

Facteurs seuils _—

Comportement suicidaire <

Figure 3.1 : Modele de Van Heeringen (2003) de l'interaction entre facteurs
« trait » et facteurs « état » dans le comportement suicidaire et participation
des facteurs neurobiologiques

Dysfonctionnement du systéeme sérotoninergique
dans la dépression et le suicide

Au niveau central, le systéme sérotoninergique est impliqué dans de
nombreuses fonctions physiologiques (vigilance, sommeil, activité mnésique,
perception de la douleur, comportement alimentaire, comportement sexuel,
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| Traumatisme chez I’enfant |

Facteurs Génétiques |

' — }
> Impulsivité — — Episode dépression majeure Syndrome post
Serotonine chez I’adulte traumatique
I I
Traumatismes craniens
Pathologie cérébrale h 4
:l Comportement suicidaire Hypersensibilité a la
Dexamethasone et pathologie
v de I’hippocampe (CPF?)

Dysfonctionnement
ou pathologie du CPF 4—|

Hyperactivité HPS |

v

Cortisol T
CRF T
CRFR |
Cortex surrenalien T

Figure 3.2 : Modéle de Mann (2003) des effets de facteurs génétiques, de
pathologies cérébrales, de traumatismes au cours du développement (exemple
abus sexuel) sur les pathologies dépressives et I'impulsivité en relation avec le
comportement suicidaire

CPF : cortex préfrontal ; HPS : axe hypothalamo-pituitaire-surrénalien ; CRF : corticotro-
phin releasing factor ; CRFR : CRF récepteur

thermorégulation, vomissement) ainsi que dans la régulation des états affec-
tifs (réponse émotionnelle, états d’anxiété, états dépressifs), les états halluci-
natoires et I'agressivité.

Il existe de nombreux sous-types de récepteurs sérotoninergiques. Les familles
des récepteurs 5-HT, et 5-HT, sont les plus connues pour leur implication
dans les troubles liés au comportement suicidaire. Tous les récepteurs séroto-
ninergiques sont situés sur la membrane postsynaptique des neurones cibles.
IIs sont couplés a des systémes de seconds messagers ou de conductances
ioniques. Au niveau de I'hippocampe et du cortex frontal, les récepteurs
5HT, o postsynaptiques seraient impliqués dans I'anxiété, la dépression et la
régulation centrale de la pression artérielle. Les récepteurs 5-HT, postsynap-
tiques sont principalement retrouvés au niveau du cortex frontal et auraient
un rdle dans le sommeil, les comportements hallucinatoires et aversifs ainsi
qu’un rdle inhibiteur sur la libération de noradrénaline au niveau de I'hippo-
campe.

Il existe, en outre, des autorécepteurs somatodendritiques 5-HT} 5, prédomi-
nant dans les noyaux du raphé sur les corps cellulaires des neurones sérotoni-
nergiques, et des autorécepteurs présynaptiques 5-HT,p et 5-HT,p. La
stimulation des autorécepteurs somatodendritiques 5-HT,, inhibe la
décharge (firing) des neurones sérotoninergiques, celle des autorécepteurs
présynaptiques 5-HT, 5 et 5-HT, 5 freine la libération de sérotonine.
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Au niveau périphérique, la sérotonine joue un rdle dans la motricité gastro-
intestinale et les sécrétions digestives et intervient dans la vasomotricité et
I’agrégation plaquettaire.

La sérotonine cérébrale est entierement synthétisée localement a partir du
tryptophane, acide aminé essentiel apporté par 'alimentation, qui traverse la
barriere hémato-encéphalique (BHE) grice a un transporteur, support d’une
compétition par d’autres acides aminés pouvant ainsi moduler la synthése et
donc le taux de sérotonine cérébrale.

Le tryptophane pénétre ensuite dans le neurone sérotoninergique grace a un
transporteur spécifique. L3, la tryptophane-hydroxylase transforme le trypto-
phane en 5-hydroxytryptophane qui est ensuite décarboxylé en présence de
vitamine B6. La sérotonine ainsi formée dans les corps cellulaires des noyaux
du raphé est transportée au niveau des terminaisons dendritiques et axonales

(Borel et coll., 1997).

La dégradation principale de la sérotonine s’effectue par la monoamine
oxydase A (MAO-A) relayée par une aldéhyde déshydrogénase pour
conduire 2 la formation d’acide 5-hydroxyindolacétique (5-HIAA), métabo-
lite principal de la sérotonine.

Différents facteurs interviennent sur l'activité des MAQO, dont 'age, le sexe
et le tabagisme qui inhibe lactivité de la MAO-B de Pordre de 40 % et
Pactivité de la MAO-A de 'ordre de 25 % (Berlin et coll., 1995, 2000).

Chez ’homme, le dosage de la sérotonine peut s'effectuer dans différents
fluides biologiques : liquide céphalorachidien (LCR), plasma et urines. Il est
important de souligner que son taux varie en fonction de différents facteurs
dont I'age, le sexe, I'alimentation et le cycle nycthéméral. Il est donc néces-
saire dans les études de comparer les patients a des témoins appariés par I'age,
le sexe et le moment de prélevement (Tam et coll., 1985).

Les caractéristiques du systéme sérotoninergique ont été analysées au niveau
du LCR ou post mortem dans différentes aires cérébrales, et comparées chez
des sujets ayant un comportement suicidaire et des patients atteints de
trouble dépressif ayant ou non commis un suicide.

Analyses du 5-HIAA dans le liquide céphalorachidien

La premiere mise en évidence de I'implication de la neurotransmission séro-
toninergique dans la pathogéneése du comportement suicidaire provient

d’études mesurant le 5-HIAA dans le LCR.

En effet, les travaux d’Asberg et coll. (1976) sur les déprimés unipolaires,
montrent 'existence d’une corrélation entre des taux bas en 5-HIAA dans le
LCR et les antécédents suicidaires. De nombreuses études ont confirmé que
les patients déprimés ayant commis un suicide présentaient des taux de
5-HIAA dans le LCR plus bas que les déprimés n’ayant pas commis de
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suicide ou les témoins (Triskman et coll., 1981 ; Banki et coll., 1984 ; Mann
et coll., 1992). Toutefois, ce résultat ne semble pas s’appliquer a tous les types
de dépression car chez les patients suicidés présentant une dépression bipo-
laire, les taux de 5-HIAA dans le LCR ont été retrouvés identiques a ceux
des témoins (Berrettini et coll., 1986 ; Asberg, 1989). Par la suite, d’autres
études ont montré dans le LCR des patients déprimés ou schizophrénes ou
présentant des troubles de la personnalité et ayant commis un suicide, surtout
violent, des taux de 5-HIAA inférieurs a ceux obtenus chez les mémes types
de patients n’ayant pas commis de suicide (Asberg, 1976 ; Stein et coll.,

1993 ; Mann 1999 ; Placidi et coll., 2001).

Le tableau 3.1 résume les différents résultats concernant les actes suicidaires
ou 2/3 des études retrouvent cette anomalie (Placidi et coll., 2001).

La diminution de 5-HIAA dans le LCR est d’autant plus marquée que le
suicide est violent (Agren, 1980 ; Van Praag, 1982 ; Brown et coll., 1979 ;
1992 ; Stein et coll., 1993 ; Mann et Malone, 1997).

Des taux réduits de 5-HIAA dans le LCR sont également associés a des actes
hétéro-agressifs et ont été décrits chez des patients présentant des troubles de
la personnalité (Brown, 1979, 1982) ou une toxicomanie alcoolique (Linson,
1991), ainsi que chez des criminels impulsifs violents (Linnoila, 1983 ;
Virkkunen, 1989) ou des singes agressifs (Higley, 1992 ; Mehlmann, 1994 ;
Mann et coll., 1999, 2001).

Limpulsivité est un concept transnosographique lié a une anomalie de
contrdle de I'action qui peut étre observée dans diverses pathologies psychia-
triques, mais semble plus fréquemment rencontrée chez les patients présen-
tant des traits de personnalité pathologique. La mesure de 'impulsivité a été
réalisée de différentes maniéres.

Linnoila et coll. (1983), ont distingué les criminels non impulsifs, au sens ot
leur acte était prémédité, des criminels impulsifs, dans le cas contraire (acte
non prémédité). Les travaux de Brown et coll. (1982, 1983) se sont appuyés
sur le diagnostic de personnalité pathologique a partir du DSM-III, ce critere
constituant le mode d’inclusion des sujets dans leurs études. Les auteurs
suédois ont utilisé des échelles de personnalité établies & partir de tests de
personnalité (Traskman et coll., 1981). D’autres auteurs, comme Faustmann
et coll. (1989) se sont intéressés aux morts violentes et se sont appuyés sur ce

critere pour étudier la notion d’impulsivité et ses relations avec I’abaissement

du taux de 5 HIAA dans le LCR.

Concernant les actes suicidaires, il a été observé une corrélation négative
entre les taux de 5-HIAA dans le LCR et la 1étalité de 'acte (Mann et coll.,
1993), ainsi qu’avec I'impulsivité chez des patients ayant effectué une tenta-
tive de suicide violent (Cremniter et coll., 1999). Dans cette derniére étude,
il a été trouvé un taux normal de 5-HIAA dans le LCR des patients non
impulsifs ayant fait une tentative de suicide violent, alors que les sujets
impulsifs présentaient en moyenne une baisse de 60 % du taux de 5-HIAA
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comparativement aux témoins, la diminution obtenue globalement chez les
patients impulsifs et non impulsifs étant de 30 %, analogue a celle décrite par
les travaux princeps d’Asberg et coll. (1976).

Concernant les sujets agressifs, il a été rapporté une corrélation négative du
taux de 5-HIAA dans le LCR avec la sévérité du passé d’agression (Mann et
coll., 1997), lirritabilité, 'hostilité, les homicides impulsifs ou la pyromanie

(Mann, 2000).

Le suivi des patients a montré que ceux qui avaient les taux de 5-HIAA dans
le LCR les plus bas, présentaient le plus grand risque de récidive dans leur

comportement suicidaire (Asberg et coll., 1976 ; Roy et coll., 1989 ; Brown
et Linnoila, 1990 ; Cooper et coll., 1992 ; Nordstrom et coll., 1994).

C’est également le cas pour le risque de récidive des comportements agressifs
chez des jeunes garcons présentant des troubles des conduites (Kruesi et coll.,

1992) ou chez des adultes récidivistes (Virkkunen et coll., 1989).

En résumé, le taux de 5-HIAA dans le LCR semble étre un trait biologique
qui pourrait prédire un comportement suicidaire (Cooper, 1992 ; Nordstrom,

1994) ou criminel (Mann et coll., 1999 ; Mann, 2003 ; Davidson et coll.,
2000).

Analyses post mortem de sujets décédés de suicide

Le systéme sérotoninergique a été étudié post mortem chez des sujets décédés
de suicide et/ou présentant une pathologie dépressive.

Analyse des taux cérébraux de sérotonine et 5-HIAA

Au niveau du cerveau, 5 études sur 7 ont montré une diminution de 5-HT et
5-HIAA dans les noyaux du raphé et de I'’hypothalamus (Birkmayer et
Riederer, 1975 ; Stanley et Mann, 1983). En revanche, seulement 3 études
sur 8 ont mis en évidence une diminution de 5-HIAA au niveau du cortex
préfrontal (Horton, 1992 ; Lagattuta et coll., 1992 ; Arango et Mann, 1992 ;
Mann, 1994, 2000).

Ces taux tissulaires modestement abaissés, indépendamment du diagnostic
psychiatrique, ont été considérés comme corroborant les diminutions de

5-HIAA observées dans le LCR (Mann, 1998).

Etudes des récepteurs et du transporteur de la sérotonine
dans différentes aires cérébrales

De nombreuses études post mortem ont été réalisées sur le systéme sérotoni-
nergique a partir de tissu cérébral de sujets victimes de suicide ou de sujets
décédés qui présentaient une pathologie dépressive.

La revue de Stockmeier (2003) reprend les résultats obtenus post mortem au
niveau des récepteurs 5-HT,, pré- et postsynaptiques, et des récepteurs

53

ANALYSE



Suicide — Autopsie psychologique, outil de recherche en prévention

54

5-HT, 5 postsynaptiques dont la fonctionnalité est tres différente, ainsi que
des transporteurs de la sérotonine au niveau des corps cellulaires du raphé et
des terminaisons nerveuses présynaptiques. Les études les plus récentes sont
mieux documentées sur le plan clinique.

Concernant les récepteurs sérotoninergiques au niveau du cortex cérébral et
de I’hippocampe, le tableau 3.II présente une revue des résultats obtenus
(Stockmeier, 2003) pour les récepteurs 5-HT 5. Quatre études sur 9 rappor-
tent une augmentation de ces récepteurs considérés essentiellement comme
postsynaptiques dans les structures étudiées a I'aide d’un seul ligand antago-
niste (8-OH-DPAT[’H]).

Le tableau 3.III présente une revue des résultats obtenus (Stockmeier, 2003)
concernant les récepteurs 5-HT,, dans diverses zones cérébrales dans le
suicide et la dépression regroupant 20 études post mortem.

Laugmentation des récepteurs 5-HT, 4 est fréquemment citée comme base
de ’hypotheése des altérations de la neurotransmission sérotoninergique dans
le suicide et les troubles dépressifs. Au cours des études, trois ligands diffé-
rents ont été utilisés : le spiperidol[’H], la kétanserine[’H] et le LSD[**°I].
Les résultats sont 1a encore trés controversés.

Au niveau du cortex préfrontal, sur les 6 études ne présentant pas d’informa-
tion psychiatrique, 5 ont trouvé une augmentation des récepteurs 5-HT, 5
par rapport a des sujets non suicidés appariés par 1'Age, tandis qu’une étude a
rapporté une diminution de ces récepteurs.

En revanche, sur les 10 études bien documentées de victimes de suicide,
2 études ont rapporté une augmentation des récepteurs 5-HT, A, alors que
8 études, dont une trés bien documentée sur le plan psychiatrique et théra-
peutique (Lowther et coll., 1994), n’ont pas détecté de changement signifi-
catif.

Au niveau de I'hippocampe, 2 études ont rapporté une diminution du
nombre des récepteurs 5-HT,, chez des patients victimes de suicide et
dépressifs alors que 4 autres études n’ont pas trouvé de variation significative.

Il est difficile d’expliquer cette disparité de résultats. Certains auteurs sugge-
rent qu'il existe des sous-groupes différents parmi les sujets suicidés (Cowen,
1996). D’autres soulignent une disparité d’Age entre les victimes des diffé-
rentes études (Lowther et coll., 1994). Or, le nombre de sites 5-HT, au
niveau du cortex a été corrélé négativement avec 'dge (Marcusson et coll.,
1984 ; Cheetham et coll., 1988 ; Lowther et coll., 1994). Il parait donc
nécessaire d'utiliser des témoins appariés par dge. D’autres hypothéses ont été
émises pour expliquer cette disparité : un délai plus ou moins long entre déces
et congélation du tissu cérébral ou la prise antérieure d’antidépresseurs chez
certains individus pouvant modifier le nombre de récepteurs 5-HT, 5 dans le
cortex frontal (Yates et coll., 1990).
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En résumé, la liaison de l'agoniste des récepteurs 5-HT,, (8-OH-DPAT)
semble augmentée chez les sujets suicidés, notamment dans le cortex
préfrontal ventrolatéral, alors qu’aucun changement significatif n’a pu étre
détecté dans d’autres régions du cortex préfrontal ou de 'hippocampe chez
des victimes du suicide, avec ou sans diagnostic de dépression. S’agissant des
récepteurs 5-HT,, 7 études ont mis en évidence leur augmentation au
niveau du cortex préfrontal dorsal, dont une seule présentait un groupe de
patients déprimés psychiatriquement homogene, quoique associant patients
unipolaires et bipolaires. Il est difficile de dire si cette altération est due a la
dépression per se ou au suicide lui-méme.

Concernant le transporteur de la sérotonine (5-HTT) au niveau du cortex
cérébral et de 'hippocampe, le tableau 3.1V présente une revue des résultats,
]2 encore controversés, obtenus post mortem dans diverses zones cérébrales
dans le suicide et la dépression. (Stockmeier, 2003). Au cours de ces travaux,
5 ligands différents ont été utilisés. Avec I'imipramine[’H], peu spécifique,
2 études ont trouvé une augmentation de la liaison, 2 une diminution et 5
pas de modification au niveau du cortex frontal de victimes de suicide. Parmi
les autres études utilisant des ligands plus sélectifs (la cyanoimipramine[*H],
la paroxétine[’H], le citalopram[*H] et le RTI['?°]]) et effectuées essentielle-
ment chez des patients décédés de suicide lors d’un épisode dépressif, 4 ont
montré une diminution et 4 I'absence de modification de la liaison du ligand
au niveau du cortex cérébral.

Au total, au niveau des terminaisons présynaptiques, 7 études concluent a
une diminution, une étude 2 une augmentation et 7 2 une absence de modi-
fication de la liaison aux sites du transporteur de la 5-HT. Toutefois, I'évalua-
tion récente par autoradiographie des sites du transporteur de la 5-HT post
mortem au niveau de différentes régions du cortex préfrontal, et comparant
des patients décédés de suicide et non traités par antidépresseurs a des
patients ayant présenté des épisodes de dépression majeure (a la fois unipo-
laire et bipolaire) a permis de localiser la diminution des sites du transporteur,
associée au suicide, au niveau du cortex préfrontal ventromédian. En
revanche, dans la dépression, cette anomalie est observée plus précisément
dans la région dorsolatérale du cortex préfrontal (Mann, 2000).

Le cortex préfrontal ventromédian est une zone plus impliquée dans les
émotions, le stress et les fonctions cognitives. 'étude d’Arango et coll.
(1995) a montré I'association particuliere au niveau du cortex préfrontal
ventromédian de la diminution du site de liaison du transporteur présynap-
tique de la sérotonine (ligand cyanoimipramine[’H]) alors que les récepteurs
5-HT, 5 postsynaptiques (ligand 8-OH-DPAT[’H]) étaient augmentés chez
un groupe de victimes de suicide par rapport a des sujets controle appariés.
Une augmentation des récepteurs postsynaptiques est considérée comme
pouvant étre une réponse compensatrice a une faible activité des neurones
sérotoninergiques. Cette association anatomique semble caractériser le
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suicide et indiquer une moindre activation sérotoninergique qui peut corres-
pondre a une diminution de I'inhibition comportementale et une plus grande
probabilité de passage a 'acte suicidaire (Mann, 2003).

Concernant la mesure post mortem des parametres sérotoninergiques au
niveau du noyau du raphé dorsal, les études animales ont démontré que les
récepteurs 5-HT, 4 localisés dans les corps cellulaires sérotoninergiques du
mésencéphale jouent un rdle important dans la libération de sérotonine au
niveau du cortex préfrontal, une région impliquée dans la physiopathologie
des épisodes de dépression majeure. Lactivation des récepteurs 5-HT, 5 du
raphé inhibe les décharges électriques des neurones sérotoninergiques et
diminue la libération de sérotonine au niveau du cortex préfrontal (Aghaja-
nian et coll., 1987). Ladministration chronique de molécules antidépres-
sives, telles que les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de sérotonine (IRS), ou les antagonistes
des récepteurs NK-1, désensibilisent les récepteurs 5-HT; 5 du raphé (Blier et
de Montigny, 1994 ; Hadjerri et Blier, 2001). Les mécanismes inhibiteurs du
récepteur 5-HT 4 dans le raphé pourraient étre augmentés dans la dépression
majeure et pourraient étre la cible d’'une désensibilisation par les traitements
antidépresseurs.

Une altération des mécanismes sérotoninergiques dans le raphé pourrait en
effet jouer un role important dans la physiopathologie de la dépression
majeure et du suicide.

Deux études post mortem des récepteurs 5-HT 5 au niveau du raphé on été
réalisées en utilisant le 8-OH-DPAT[’H] (tableau 3.11). Stockmeier et coll.
(1998) ont observé une augmentation significative de ces récepteurs dans la
partie dorsale et ventrolatérale du raphé dorsal, chez des victimes de suicide
présentant un épisode de dépression majeure (EDM) comparativement a des
sujets témoins normaux appariés par I’Age, aucun des sujets étudiés ne présen-
tant des conduites addictives. Arango et coll. (2001) n’ont pas rapporté de
modification de la densité de ces récepteurs au niveau du raphé dorsal ou
médian, mais une diminution significative du volume de ces deux aires du
raphé. Paugmentation de la liaison d’un agoniste des récepteurs 5-HT, 5
inhibiteurs observée au niveau du raphé par Stockmeier (1998) apporte un
appui a ’hypotheése d’'une diminition d’activité des neurones sérotoninergi-
ques chez des patients décédés de suicide et présentant un EDM.

Le transporteur de la sérotonine est également exprimé dans le noyau du
raphé dorsal du mésencéphale.

La physiopathologie de la dépression et du suicide pourrait impliquer des
altérations du transporteur de la sérotonine au niveau des corps cellulaires
sérotoninergiques. En dépit du fait que la densité la plus forte des 5-HTT se
situe dans le noyau du raphé, il n’existe que trois études ayant cherché a
évaluer le nombre de sites de transporteurs de la sérotonine au niveau du
raphé (tableau 3.1V). Aucune différence significative n’a été trouvée chez des
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sujets victimes de suicide et présentant un épisode de dépression majeure, en
comparaison avec des sujets normaux quelle que soit la région du raphé
étudiée.

La revue de Purselle et Nemeroff (2003) concernant le transporteur de la
sérotonine comme potentiel substrat de la biologie du suicide souligne les
aspects méthodologiques inhérents a ce type d’études. De futures études au
niveau des corps cellulaires sérotoninergiques sont clairement nécessaires
pour élucider les changements des 5-HTT comparativement dans la dépres-
sion et le suicide.

Etudes de tomographie par émission de positons
des récepteurs sérotoninergiques

Les études récentes utilisant la tomographie par émission de positons (PET)
effectuées chez des patients dépressifs sont trés intéressantes et apportent des
¢léments de compréhension quant aux contributions respectives du suicide et
de la dépression dans les modifications des parametres neurobiologiques
observés. Deux revues détaillent les résultats obtenus (Staley et coll., 1998 ;

Stockmeier, 2003).

Les principaux résultats concernant les récepteurs 5-HT | 4 pré- et postsynap-
tiques, les récepteurs 5-HT, o postsynaptiques et les transporteurs présynapti-
ques de la sérotonine présynaptique au niveau des corps cellulaires ainsi que
des transmissions neuronales sont résumés dans le tableau 3.V.

Dans les deux études concernant les récepteurs 5-HT 4, il a été montré une
diminution des récepteurs présynaptiques (raphé) chez des patients bipolaires
(en excluant les patients présentant des idées suicidaires), une diminution
des récepteurs postsynaptiques dans différentes aires corticales chez les
mémes patients ainsi que dans un groupe de patients présentant un épisode
de dépression majeure (EDM) excluant les sujets bipolaires.

Ces résultats ne corroborent pas les études post mortem citées précédemment,
les différences pouvant se situer au niveau des diagnostics psychiatriques, du
choix des radioligands (agoniste versus antagoniste) ou encore du fait que les
études post mortem ont été réalisées chez des patients victimes de suicide.

Pour ce qui est des récepteurs 5-HT, 4, 11 études de PET-SCAN ont été
réalisées. Trois d’entre elles montrent une diminution significative du
nombre de sites de liaison des récepteurs 5-HT, . Toutefois, un effet résiduel
des traitements antidépresseurs arrétés depuis 2 ou 3 semaines est hautement
probable. Aucune modification n’a été rapportée dans 2 études conduites
chez des patients dont les traitements antidépresseurs avaient été arrétés
depuis 3 4 6 mois. L'étude de Meyer et coll. (2003), également réalisée chez
des patients sans effet résiduel possible de traitement antidépresseur, a
montré une augmentation des récepteurs 5-HT,, au niveau du cortex
préfrontal, uniquement chez des sujets dépressifs présentant un score élevé
sur une échelle d’index de pessimisme.
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Ceci est a rapprocher des études montrant une augmentation des récepteurs
5-HT, 5 post mortem, suggérant que les victimes de suicide dans ces études
pouvaient présenter un degré élevé de pessimisme ou de désespoir. Ce type de
mesure comportementale parait trés important a intégrer dans les études,
notamment post mortem.

Par ailleurs, la complication majeure d’interprétation des études de PET,
comme des études post mortem, réside dans I'influence des traitements antidé-
presseurs sur le nombre de sites 5-HT, 4, 3 études ayant démontré une dimi-
nution des récepteurs 5-HT,, induite par des molécules comme la
désipramine, la clomipramine ou la paroxétine, un effet persistant 2 a
3 semaines aprés linterruption du traitement. A contrario, 2 études ont
montré chez des patients dépressifs répondant au traitement par les IRS que
les récepteurs 5-HT, 4 sont augmentés au niveau du cortex frontal (Massou
et coll.,, 1997 ; Zanardi et coll., 2001). Enfin une seule étude a été réalisée
chez des patients ayant effectué une tentative de suicide ; elle a montré une
diminution des récepteurs 5-HT, 5 au niveau du cortex préfrontal (notam-
ment dorsolatéral), laquelle était plus nette aprés une tentative de suicide

violent (Aude et coll., 2001).

Quatre études de neuro-imagerie ont examiné l'altération potentielle des
sites de transporteurs de la sérotonine dans la dépression. Ceux-ci sont dimi-
nués dans le raphé chez des adultes présentant un EDM, aprés une interrup-
tion de traitement de plus de trois semaines, tandis qu'ils sont augmentés
dans ’hypothalamus/mésencéphale chez des enfants et adolescents dépressifs,
naifs de traitement. En comparaison 2 des témoins sains, une étude a montré
une diminution des sites de transporteurs de la sérotonine au niveau du
diencéphale chez des patients souffrant de dépression saisonniére et ne rece-
vant aucun traitement depuis plus de 6 mois, et une absence de modification
des transporteurs au niveau du striatum chez des patients souffrant d'un EDM
et naifs de traitement, alors qu’'un traitement par IRS entraine une occupa-
tion de 80 % des sites de transporteurs de la sérotonine au niveau du striatum

(Meyer et coll., 2001a, b).

Ces quelques études ne permettent pas de dégager des éléments probants sur
les modifications du transporteur de la sérotonine évaluées par PET dans la
dépression.

Etude du systeme sérotoninergique au niveau périphérique

La plaquette sanguine présente des analogies avec les parties terminales des
neurones sérotoninergiques : capture active de la 5-HT par un transporteur
analogue 2 celui des neurones (Pletscher, 1979 ; Lesch et coll., 1993), stoc-
kage dans des vésicules et libération par exocystose a l'extérieur de la
plaquette comparable 2 la libération du neuromédiateur dans la fente synap-
tique (Dreux et Launay, 1985), présence de MAO (MAQO-B en I'occurrence)
(Launay et coll., 1983), présence de récepteurs 5-HT,, (Leysen et coll.,
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1981 ; Andres et coll., 1992 ; Ostrowitzki et coll., 1993). Elle a donc été
proposée comme modele d’étude neuronal (Dreux et Launay, 1985 ; Da Prada
et coll., 1988a), (figure 3.3).

Lactivité du transporteur de la sérotonine au niveau des plaquettes sanguines
et des neurones sérotoninergiques est génétiquement déterminée par le
méme géne (Lesch et coll.,, 1993 ; Ramamoorthy et coll., 1993). Il a été
montré de méme que l'activité de la MAO-A au niveau central et périphé-
rique (Weyler et coll., 1990).

Tryptophane
TRP
v
5-http Site de fixation de *H-Imipramine
5-P¥T —7 5HT I — Site de captage de la 5-HT

5-HT plasmatique

/
Différents tissus 5-HT\‘
Mitochondrie
MAO A . ¥
Site de
| stockage / Adenylate cyclase
Vo MAO B -
5-HIAA plasmatique
%
Récepteur 5-HT24 e Cat++ \
Récepteur alpha»

|:> Libération de 5-HT calcium-dépendante

Figure 3.3 : Relations entre le systeme sérotoninergique et la fonction
plaquettaire

Transporteur plaquettaire de la sérotonine

Une diminution de la capture active de la 5-HT portant sur la V.. du
transporteur plaquettaire a été rapportée chez des patients déprimés par
comparaison a des sujets témoins (Metzer et Arora, 1991).

Limipramine radioactive se lie sur deux sites spécifiques du transporteur, un
de forte affinité et un de faible affinité (Hrdina, 1984 ; Cash et coll., 1985).
Par l'utilisation de ce ligand, des études ont montré une diminution du
nombre de sites (Bmax) chez des patients déprimés par rapport a des témoins
(Briley et coll., 1980 ; Asarch et coll., 1980 ; Paul et coll., 1981 ; Wagner et
coll., 1985, Martensson et coll., 1991 ; Ellis et Salmond, 1994), alors que
d’autres études ne trouvent aucune différence (Mellerup et Langer, 1990).
Dautres ligands ont été utilisés : la paroxétine ou la cyanoimipramine[’H], 67
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ligands plus spécifiques du site a haute affinité qui semble correspondre aux
transporteur de la 5-HT (Marcusson et Ross, 1990).

Une réduction des sites de liaison de ces différents ligands inhibiteurs de
recapture de la sérotonine en lien avec la dépression est une anomalie
retrouvée dans la majorité des études (Alvarez et coll., 1999 ; revues Owens
et Nemeroff, 1994 ; Ellis et Salmond 1994 ; D’Hondt et coll, 1994 ; Bakish et
coll., 1997 ; Purselle et Nemeroff, 2003). Il n’en est pas de méme concernant
le suicide pour lequel il existe relativement peu d’investigations. Selon les
études, il a été trouvé une diminution de la liaison aux sites de transporteur
plaquettaire de la sérotonine par rapport a des témoins normaux (Marazitti et
coll., 1989, 1995), une augmentation de ces sites chez des patients ayant
effectué une tentative de suicide violent versus non violent (Healy et coll.,
1990), ou une absence de modification (Meltzer et Arora, 1986).

Par ailleurs, il a été rapporté une diminution des sites de liaison plaquettaires
chez des patients agressifs (Marazitti et coll., 1993) et chez des adolescents
présentant des troubles des conduites (Stoff et coll, 1987). Une corrélation
négative a été décrite entre le nombre de sites de liaison plaquettaires pour
I'imipramine tritiée et le niveau d’agressivité mesuré chez des adolescents
impulsifs (Birmaher et coll., 1990). Les mesures d’agressivité ou d’impulsivité
chez des patients présentant des troubles de la personnalité ont été corrélées
d’une part avec le nombre des sites de liaison plaquettaires a la paroxétine
tritiée (Coccaro et coll., 1996) et, d’autre part, avec les mesures de capture

plaquettaire de la 5-HT (Brown et coll., 1989).

Taux de sérotonine plaquettaire

Une diminution du nombre de sites de transporteur de la sérotonine au
niveau des plaquettes sanguines pourrait avoir pour conséquence une baisse
de la concentration de sérotonine plaquettaire.

Des études ont rapporté une diminution de la sérotonine plaquettaire chez
des patients mélancoliques (Sarrias et coll.,, 1987) ou déprimés (Mann et

coll., 1992 ; Alvarez et coll., 1999).

Les quelques études concernant le suicide ont rapporté une association entre
une baisse de la sérotonine plaquettaire et une augmentation de la suicidalité
(Rao et coll., 1989) chez des patients schizophrénes ou chez des patients
dépressifs présentant des antécédents de tentatives de suicide (Mann et coll.,
1992). Toutefois, aucune relation avec la suicidalité n’a été retrouvée par
Meltzer et coll. (1991) dans un groupe de 110 patients psychiatriques recou-
vrant de multiples diagnostics. Dans une étude plus récente, Rao et coll.
(1998) ont montré une baisse globale la sérotonine sanguine chez 45 patients
ayant effectué une tentative de suicide récente (< 4 jours) et ne recevant pas
de traitement.
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Par ailleurs, une étude épidémiologique portant sur 781 patients a montré,
chez les hommes, une relation positive entre la sérotonine sanguine (assimi-
lable a la sérotonine plaquettaire) et la violence (Moffitt, 1998). Dans une
étude chez des patients non traités ayant effectué une tentative de suicide
violent, Spreux-Varoquaux et coll. (2001) ont montré une baisse de la séro-
tonine plaquettaire dans un groupe de patients non impulsifs par rapport aux
sujets témoins et a un groupe de patients impulsifs, ainsi qu'une corrélation
négative entre sérotonine plaquettaire et intensité de la dépression. Le méme
type de corrélation a été observé par Mann et coll. (1992). Une différence de
taux de sérotonine selon la typologie du parasuicide a aussi été décrite par
Rilke et coll. (1998).

Un certain nombre de facteurs de variations de la sérotonine circulante ont
été décrits : I'age, le sexe, le type de dépression (par exemple, elle est
augmentée chez les patients bipolaires par rapport aux unipolaires), ’alimen-
tation, la nycthémere ou encore les saisons (Spreux-Varoquaux, 1996). Ceci
rend donc impératif 'appariement des patients étudiés avec des témoins
ayant les caractéristiques les plus proches. Par ailleurs, il est intéressant de
noter que Stahl et coll. (1983) ont déterminé des variations interindivi-
duelles de la 5-HT plaquettaire inférieure a 10 % au cours d’évaluations sur
plusieurs mois.

Récepteurs 5-HT,, plaquettaires

La plaquette sanguine contient des récepteurs 5-HT,, similaires a ceux
retrouvés dans le systéme nerveux central (Leysen et coll., 1981). Une corré-
lation a été montrée entre les concentrations en sérotonine sanguine
(plaquettaire) et l'activité des récepteurs 5-HT,, plaquettaires, ainsi
qu'entre les Bmax des récepteurs 5 HT, o au niveau du cortex frontal et des
plaquettes chez 'homme et les mammiferes (Andres et coll,, 1993
Ostrowitzki et coll., 1993).

Chez les sujets suicidés comparés a des témoins, quelques études ont mis en
évidence une augmentation du nombre de récepteurs 5-HT, 4 plaquettaires
(Pandey et coll., 1990 ; Biegon et coll., 1990b ; Bakish et coll., 1997a).
Pandey et coll. (1995) ont retrouvé ce résultat chez les patients suicidés ou
ayant de fortes pensées suicidaires, aussi bien chez les dépressifs que les
schizophrénes, ou les patients présentant une dépression bipolaire. Bakish et
coll. (1997a) montrent une corrélation entre I'item « suicide » de ’échelle
HAMD (Hamilton depression rating scale) et la densité des récepteurs 5-HT, 4
plaquettaires. Les auteurs suggérent que cette augmentation du nombre de
récepteurs 5-HT, 4 plaquettaires pourrait étre un marqueur prévisionnel du
suicide. La relation entre augmentation des récepteurs 5-HT, 5 plaquettaires
et idéation suicidaire ou suicide per se pourrait expliquer pourquoi les études
sur les déprimés en général ne retrouvent pas toutes cette augmentation des
récepteurs plaquettaires.

69
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Létude de Rao et coll. (1998) portant sur 45 patients non traités et ayant
effectué une tentative de suicide datant de moins de 4 jours a montré une
augmentation des récepteurs 5-HT, 5 plaquettaires, ceci quel que soit le
groupe diagnostic.

Toutefois, selon Cowen (1996), certains traitements antidépresseurs pour-
raient augmenter le nombre des récepteurs 5-HT, o plaquettaires sans que
I'on connaisse la durée de persistance de cet effet. Des traitements antidé-
presseurs antérieurs pourraient étre la cause de 'augmentation des récepteurs
retrouvés par certaines études chez les déprimés non traités (tableau 3.VI).
Ainsi, Alvarez et coll. (1999) ont rapporté une augmentation significative du
nombre de sites de liaison du LSD[3H] aprés un traitement par la clomipra-
mine et non par la fluoxétine et mesurée apres 4 et 12 semaines de traite-
ment.

Tableau 3.Vl : Nombre de récepteurs plaquettaires 5-HT,, chez des patients
déprimés non traités par rapport aux témoins

Etudes Ligand A Bmax dépression versus témoins
Cowen et coll., 1987 125-LSD NS

Arora et Meltzer, 1989a 3H-LSD Augmentation

Biegon et coll., 1990a 3H-Kétansérine Augmentation

Pandey et coll., 1990 125I-LSD Augmentation

McBride et coll., 1994 125I-LSD NS

Hrdina et coll., 1995 125-LSD Augmentation

Bakish et coll., 1997a 3H-LSD NS

Serres et coll., 1999 1251-DOI Augmentation

Alvarez et coll., 1999 3H-LSD NS

NS = différence non significative

Activité de la MAO et taux de 5-HIAA plasmatique

La sérotonine périphérique est catabolisée en 5-HIAA par la MAO-A
contenue dans différents tissus, notamment le foie, les adipocytes, I'endothé-
lium vasculaire pulmonaire (Verbeuren et coll.,, 1989 ; Jacquot et coll.,
1989). Comme les neurones sérotoninergiques, les plaquettes contiennent
essentiellement de la MAQO-B et, de ce fait, il n’y a pas de dégradation de la
sérotonine a leur niveau (Borel et coll., 1997).

Une diminution de Pactivité de la MAO-B a été rapportée par certaines
études dans la dépression, le suicide et certains comportements criminels

violents (Whitfield et coll., 2001).

Un travail récent a montré que la baisse de I'activité de la MAO-B plaquet-
taire chez des sujets ayant un passé de tentatives de suicide, n’est plus signifi-
cative apres correction par les effets du tabagisme (Whitfield et coll., 2000),
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indiquant la nécessité d'introduire le tabagisme (dosage de cotinine par
exemple) comme covariable statistique dans les études.

Le 5-HIAA plasmatique ou urinaire rend compte de 'activité¢ MAO-A. Il a
été montré une corrélation entre ce parameétre périphérique plasmatique et la
concentration de 5-HIAA dans le LCR (Sarrias et coll., 1990). Selon les
études, on observe une tendance a la diminution du 5-HIAA plasmatique
chez les déprimés (Sarrias et coll., 1987 ; Raucoules et coll., 1992 ; Ortiz et
coll., 1993) ou une diminution significative (Alvarez et coll., 1997a).

Spreux-Varoquaux et coll. (2001) ont effectué une étude portant sur des
patients suicidaires violents durant la période qui a suivi immédiatement le
geste suicidaire, par comparaison a des témoins appariés pour I'age et le sexe.
Sur le plan clinique, il s’est avéré dans cette étude que les patients suicidaires
violents se répartissaient, du point de vue de l'impulsivité mesurée par
I'Impulsivity rating scale (Lecrubier et coll., 1995), d’une part, en patients non
impulsifs qui correspondaient a des dépressifs graves, ayant eu recours a une
tentative de suicide par méthode violente en raison de leur détermination 2
se donner la mort dans un contexte d’auto-accusation et de volonté d’auto-
anéantissement particulierement marqué et, d’autre part, en un deuxiéme
groupe clinique qui était constitué par des patients plus jeunes dont I'impul-
sivité était importante et qui présentaient des troubles de la personnalité. Sur
le plan biologique, ces deux sous-groupes étaient parfaitement distincts. En
effet, 'abaissement du 5-HIAA dans le plasma, comme dans le LCR, n’était
retrouvé que chez les patients impulsifs, tandis que chez les patients non
impulsifs, les taux de 5-HIAA dans le plasma comme dans le LCR s’avéraient
tout 2 fait comparables a ceux des témoins. Il est 2 noter qu’une corrélation
négative significative a été observée entre les scores d’impulsivité et le
S5HIAA plasmatique. Le méme type de corrélation a été montré avec le

5-HIAA dans le LCR (Cremniter et coll., 1999).

Tryptophane plasmatique

Dans le systéme nerveux central, la synthese de sérotonine est dépendante de
la concentration cérébrale de son précurseur, le tryptophane, lui-méme
dépendant de la disponibilité du tryptophane libre dans le plasma.

Une baisse du rapport tryptophane/autres acides aminés dans le sérum (consi-
déré comme un index de la disponibilité du précurseur de la sérotonine au
niveau du cerveau) a été associée dans certaines études avec une augmenta-
tion du comportement suicidaire (revue de Clark, 2003). Létude de Clark
(2003) suggere que cet index pourrait améliorer I'identification du facteur de
risque suicidaire chez I’adolescent (Clark, 2003).

Ladministration orale d’'une solution contenant tous les acides aminés
excepté le tryptophane a pour conséquence de diminuer de 90 % sa concen-
tration plasmatique (Young et coll., 1985). Padministration de cette solution
entraine une modification d’humeur qui n’interviendrait que chez des sujets
« vulnérables », c’est-a-dire ceux présentant une prédisposition a développer
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une dépression (antécédents familiaux de dépression) (Benkelfat et coll.,
1994 ; Quintin et coll., 2001).

Le méme type d’étude a montré chez des sujets a niveau d’agressivité élevé
que la déplétion ou la surcharge en tryptophane entrainait des modifications
comportementales avec, respectivement, augmentation de I'agressivité et de
I’hostilité (Cleare et Bond, 1994) ou une sensation de bien-étre (Cleare et

Bond, 1995).

Tests endocriniens liés a la sérotonine

Ces tests ont I'avantage de fournir des informations sur l'activité fonction-
nelle du systéme sérotoninergique.

Lhypothalamus recoit des afférences sérotoninergiques en provenance de
noyaux du raphé. La stimulation du systéme sérotoninergique va entrainer
une augmentation de la concentration plasmatique des hormones libérées par
I'’hypophyse (Korte et coll., 1991). Les hormones utilisées pour ces tests sont
la prolactine (PRL), ’hormone de croissance (GH) ou I’hormone cortico-
trope (ACTH). Il est a noter que 'augmentation ’ACTH entraine une
élévation du taux plasmatique de cortisol, également utilisé comme marqueur
de ces tests.

Deux types de substances pour stimuler le systéme sérotoninergique sont
utilisées : celles qui favorisent la transmission sérotoninergique par une
action  présynaptique  [L-tryptophane  (Trp = précurseur),  5-hydro-
xytryptophane (5-HTP = précurseur), clomipramine (inhibition de la recap-
ture), fenfluramine (libération de la 5-HT et inhibition de la recapture)], et
celles qui agissent au niveau postsynaptique [buspirone (agoniste 5-HT} »),
ipsapirone (agoniste 5-HT, 5 ), mCPP (agoniste 5-HT,), MK-212 (agoniste
5-HT,)] (Cowen, 1996).

Réponse endocrinienne a la d-fenfluramine

La d-fenfluramine est un libérateur de la sérotonine et un inhibiteur de sa
recapture (Mc Tavish et Hell, 1992). La réponse endocrinienne a 'adminis-
tration de d-fenfluramine se traduit par une augmentation de prolactine dans

le sang se produisant wia les récepteurs 5-HT, o et/ou 5-HT,~ (Goodall et
coll., 1993).

La moitié seulement des études utilisant ce test chez des patients déprimés
ont rapporté une diminution de la réponse a la d-fenfluramine. Une telle
diminution semble étre principalement retrouvée chez les patients présen-
tant une dépression mélancolique et une hypersécrétion de cortisol (Mitchell

et Smythe, 1990 ; Lichtenberg et coll., 1992).

La guérison de la maladie dépressive entraine une normalisation de la
réponse endocrinienne 2 la d-fenfluramine. La réponse a ce test chez les
patients déprimés apparait donc comme un marqueur d’état et non un trait
de la maladie dépressive (Shapira et coll, 1993).
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Concernant les patients suicidés, une diminution de la libération de prolac-
tine en réponse a I'administration de d-fenfluramine a été rapportée dans
plusieurs études (Coccaro et coll, 1989 ; Mann et coll., 1992 ; Mann et coll.,
1995). Elle serait liée a la létalité de I'acte suicidaire.

Le test endocrinien a la d-fenfluramine, utilisé chez les patients dépressifs
suicidaires et non suicidaires, a donné des résultats controversés. Toutefois,
une faible augmentation des taux de prolactine en réponse 2 ce test apparait
associée aux patients présentant des antécédents de suicide et un trouble de
la personnalité caractérisé par des traits agressifs ou impulsifs (Coccaro et
coll., 1989). En effet, une corrélation a été retrouvée entre la diminution de
la réponse au test et I'impulsivité mesurée par 1'échelle d'impulsivité de
Baratt. La diminution de la réponse au test a la d-fenfluramine chez ce type
de patients est retrouvée méme en I'absence d’épisode dépressif ; elle semble
donc représenter un trait de leur dysfonctionnement sérotoninergique et est
considérée comme correspondant a la diminution de 5-HIAA dans le LCR
retrouvée dans toutes les études de patients ayant un comportement violent

et impulsif (Coccaro et coll., 1989 ; Mann et Malone, 1997).

La diminution de la sécrétion de prolactine aprés administration de fenflura-
mine semble étre un trait biologique stable associé a des actes suicidaires et
des agressions passés ou futurs chez des patients dépressifs ou présentant des
troubles de la personnalité (Mann 1999 ; revue de Davidson et coll., 2000).
Une étude récente retrouve cette anomalie chez des patients schizophrénes
présentant un comportement suicidaire, suggérant que cette dysfonction du
systéme sérotoninergique serait un marqueur de suicidalité, quel que soit le
diagnostic psychiatrique (Correa et coll., 2002). Cette diminution de la
sécrétion de prolactine apres fenfluramine a été associée également a une
baisse de lactivité du cortex préfrontal objectivée par des études de
PET-SCAN chez des patients déprimés (Mann et coll., 1996) ou suicidaires
(Oquendo et coll.,, 2003), ainsi que chez des patients impulsifs-agressifs
présentant des troubles de la personnalité (Siever et coll., 1999 ; revue de

Davidson et coll., 2000).

Réponse endocrinienne aux agonistes des récepteurs 5-HT, ,

Dans ce cadre, les agonistes des récepteurs 5-HT; o les plus utilisés sont la
buspirone et 'ipsaprione, ce dernier étant plus sélectif. Leur administration a
’homme entraine une augmentation des concentrations plasmatiques de
cortisol, d’hormone corticotrope (ACTH), d’hormone de croissance (GH),
de prolactine (PRL) et une diminution de la température corporelle (revue
de Cowen, 1993, Meltzer et Maes, 1994).

Des études ont été effectuées uniquement chez les patients déprimés ; la
encore les résultats sont controversés (Cowen, 1996).

Les neurones sérotoninergiques ne peuvent étre considérés isolément en
raison de leurs multiples interconnections avec les voies catécholaminergiques
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(noradrénergiques, dopaminergiques) dont les fonctions seraient également
modifiées dans la dépression.

Implication du systéme noradrénergique

En comparaison avec le systéme sérotoninergique, la recherche d’anomalies
du systéme noradrénergique a fait I'objet de beaucoup moins d’études. Par
ailleurs, il existe des interactions entre le systéme sérotoninergique et le
systéme noradrénergique.

Les neurones noradrénergiques ont une double influence sur la transmission
sérotoninergique. Au niveau des noyaux du raphé, les neurones sérotoniner-
giques recoivent des influx excitateurs noradrénergiques en provenance du
locus coeruleus, effet exercé via des récepteurs al adrénergiques. Au niveau
des terminaisons présynaptiques sérotoninergiques, les hétérorécepteurs a2
adrénergiques participent a la régulation de la libération de la sérotonine
dans la fente synaptique.

Concernant le systéme noradrénergique, les études post-mortem ont révélé
des disparités régionales. D’une part au niveau du tronc cérébral (locus coeru-
leus), certains travaux ont mis en évidence une baisse des taux de noradréna-
line (NA) accompagnée d’une diminution du nombre de neurones
noradrénergiques (Arango et coll., 1996) et d’une augmentation des récep-
teurs a2-adrénergiques (revue de Stockmeier, 2003). D’autre part, d’autres
travaux ont observé au niveau du cortex préfontal, une augmentation des
taux de NA, une diminution des récepteurs 0.2-adrénergiques postsynapti-
ques ainsi qu'une augmentation des récepteurs B-adrénergiques. Ces observa-
tions ont été considérées comme reflétant une augmentation de lactivité
noradrénergique corticale possiblement associée 2 une augmentation de la
réponse au stress (Mann, 2003).

Il a également été rapporté une baisse du nombre des sites de transporteur de
la noradrénaline au niveau du locus coeruleus dans la dépression majeure
(Klimek, 1997) et pas de diminution du MHPG (methoxy-hydro-
xyphenylglycol, catabolite principal de la noradrénaline) dans le liquide
céphalorachidien de patients suicidaires (Placidi et coll., 2001) (tableau

3.VID).

Cependant, chez des sujets ayant effectué une tentative de suicide, il a été
enregistré une diminution de la sécrétion de GH plasmatique par rapport a
des sujets témoins apres administration de clonidine, cette observation étant
quant a elle considérée comme associée a un hypofonctionnement noradré-
nergique (revue de Mangi et coll., 2001).
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Implication du systeme dopaminergique

Tout comme le systéme noradrénergique, le systéme dopaminergique a été
beaucoup moins étudié que le systeme sérotoninergique dans la dépression et
le suicide.

Il existe trés peu d’études post mortem analysant les taux de dopamine et de
son catabolite principal, I'acide homovanillique (HVA) (Ohmori et coll.,
1992).

Des taux bas d’HVA dans le liquide céphalorachidien ont été associés dans
quelques études (tableau 3.VII) avec la dépression et le comportement suici-
daire (Traskman, 1981 ; Placidi et coll., 2001). Dans une étude portant sur
des patients ayant effectué une tentative de suicide violent, Cremniter et
coll. (1999) ont montré que la baisse I’'HVA dans le LCR perd sa significati-
vité en prenant en compte I"Age comme covariable statistique. Par ailleurs,
Roy et coll. (1992) ont montré une baisse des concentrations d’HVA dans les
urines de 24 heures chez des sujets dépressifs ayant effectué une tentative de
suicide comparativement 2 ceux n’en ayant pas fait.

Globalement, il existe relativement peu de données permettant d’évaluer
I'implication d’'un dysfonctionnement du syst¢tme dopaminergique dans le

suicide (revue de Manji, 2001 ; Mann, 2003).

Cortisol et axe hypothalamo-pituitaire-surrénalien

Des troubles séveres de 'anxiété ou d’agitation sont associés a une hyperacti-
vité noradrénergique, un risque plus élevé de suicide et une hyperactivité de
I'axe hypothalamo-pituitaire surrénalien (Brown, 1987). Des anomalies de
cet axe (revue de Westrin, 2000 ; Manji 2001) et des taux élevés de cortisol
ont été décrits dans la dépression (Kathol et coll., 1989 ; Holsber et coll.,
1995) et le comportement suicidaire (Arato et coll., 1989 ; Lopez et coll.,
1992). Par ailleurs, une augmentation du cortisol urinaire dans le suicide
violent a été montrée (Van Heeringen, 2000).

De nombreuses études comparant les taux de cortisol plasmatique chez des
patients ayant effectué ou non une tentative de suicide aprés 'administration
de dexamethasone (test de suppression a la dexamethasone mesurant ’hype-
ractivité de I'axe hypothalamo-pituitaire-surrénalien) ont donné des résultats
contradictoires. Cependant, les travaux de Coryell et Schlesser (2001) ont
montré chez 78 patients suivis pendant 15 ans, qu'une réponse basale anor-
male au test 2 la dexamethasone représenterait un facteur de risque de
comportement suicidaire multiplié par 14.

Enfin des travaux récents indiquent une interaction entre I'axe
hypothalamo-pituitaire-surrénalien et la sérotonine dans la dépression
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(Pretorius, 2004), de méme qu’entre le systéme neuro-immunitaire et les
anomalies du cortisol impliquant la sérotonine chez des patients présentant
un syndrome post-traumatique (Tucker et coll., 2004).

Variations du taux de cholestérol

Les études épidémiologiques de prévention primaire réalisées en cardiologie
ont révélé, de maniere fortuite, une augmentation du nombre des morts par
suicide, accidents ou divers autres actes de violence des sujets qui présen-
taient des taux sanguins de cholestérol bas. Des lors, différents types d’étude
ont été réalisés pour tenter de mettre en évidence un lien entre le taux de
cholestérol sanguin et les actes violents ou suicidaires (revue de Alvarez et
coll., 2000). Des méta-analyses d’études controlées réalisées chez des patients
recevant un traitement hypocholestérolémiant contre placebo ont révélé un
nombre de cas de déces par mort violente significativement plus important
dans le groupe traité. Seules les méta-analyses ont permis de mettre en
évidence des différences significatives (Muldoon et coll., 1990 ; Lindberg et
coll., 1992 ; Neaton et coll., 1992 ; Golomb, 1998). Il faut noter que dans les
grandes méta-analyses réalisées a partir des études controlées chez des
patients sous traitement hypocholestérolémiant utilisant des fibrates, le
nombre de déces par méthode violente est relativement faible par rapport au
nombre de personnes incluses dans ces protocoles. Pourtant, un nombre trés
important de ces personnes incluses présente une baisse significative du taux
de cholestérol sanguin aprés traitement. Seul un nombre limité de patients
apparait donc susceptible de développer des comportements violents apres la
baisse de leur taux de cholestérol sanguin.

Par ailleurs, aucune des méta-analyses effectuées a ce jour n’a pris en compte
les études contrdlées récentes réalisées chez des patients recevant un traite-
ment hypocholestérolémiant utilisant les inhibiteurs de 'THMG-CoA réduc-
tase (statines). Trois études contrdlées ont été réalisées avec ce type
d’hypocholestérolémiant, aussi bien en prévention primaire que secondaire
du risque cardiovasculaire (Shepherd et coll., 1995 ; Sacks et coll., 1996 ;
Hebert et coll., 1997). Aucune de ces études ne semble montrer d’augmenta-
tion apparente des cas de déces par méthode violente chez les patients traités
contre placebo, malgré une forte diminution du taux de cholestérol sanguin
observée dans le groupe traité. Ces résultats obtenus chez les patients traités
par statines doivent étre confirmés par des méta-analyses sur un nombre
important de patients. Certains auteurs (Golomb, 1998) suggerent que ces
molécules pourraient présenter un effet protecteur vis-a-vis des comporte-
ments violents indépendamment de leur effet hypocholestérolémiant.

Des méta-analyses de cohortes de patients ont montré un risque accru de
mort violente chez les personnes ayant un taux faible de cholestérol circulant

(Jacobs et coll., 1992 ; Alvarez et coll., 2000).
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Des études observationnelles ont montré un taux de cholestérol sanguin
diminué par rapport a des témoins chez les patients présentant des comporte-
ment violents, tels que agressions ou tentatives de suicide par méthode
violente. Des taux de cholestérol sanguin significativement plus bas ont été
rapportés dans 6 études réalisées chez des patients suicidaires ou ayant
effectué une tentative de suicide (Gallerani et coll., 1995 ; Modai et coll.,
1994 ; Glueck et coll., 1994 ; Kunugi et coll., 1997 ; Alvarez et coll., 1999 ;
Papassotiropoulos et coll., 1999) et dans 3 études réalisées chez des patients
violents (Virkkunen, 1979 ; Virkkunen et Penttinen, 1984 ; Hillbrand et
Foster, 1993). Une baisse trés importante a été observée chez des patients
ayant effectué une tentative de suicide violent ; les patients de cette étude
n’étaient pas traités par hypocholestérolémiants (Alvarez et coll., 1999). La
méme équipe n’a pas trouvé de baisse de cholestérol chez des patients ayant
effectué un suicide non violent (Alvarez et coll., 2000).

Des études expérimentales ont également montré une augmentation signifi-
cative des comportements violents chez des singes soumis 2 un régime pauvre
en cholestérol (Kaplan et coll., 1994). Par ailleurs, plusieurs études réalisées
chez ’homme (Anderson et coll., 1990 ; Steegmans et coll., 1996 ; Alvarez et
coll., 1999) et I'animal (Muldoon et coll., 1992 ; Kaplan et coll., 1994)
suggerent |'existence d’une relation spécifique entre un taux de cholestérol
bas ou diminué sous traitement et une baisse de l'activité sérotoninergique.
Or, cette baisse d’activité sérotoninergique au niveau central semble étre
impliquée dans les comportements violents et/ou impulsifs. Une association
entre un taux de cholestérol sanguin bas et 'apparition de comportements
violents, médiés par une baisse de I’activité sérotoninergique centrale, serait
donc biologiquement plausible. Les mécanismes physiopathologiques inter-
venant dans cette relation ne sont pas encore élucidés.

Facteurs hormonaux

Une étude réalisée chez des femmes (cohorte de 108 sujets) ne prenant pas de
traitement contraceptif (Fourestie et coll., 1986) a mis en évidence une
association entre la fréquence des actes suicidaires et 'hypoestrogénie. Baca-
Garcia et coll. (2000) dans une revue de la littérature et sur leur propre
cohorte (134 sujets), retrouvent eux aussi une élévation significative des
tentatives de suicide chez la femme pendant la période folliculaire du cycle.
La période des menstruations semble étre le plus a risque pour les tentatives
de suicide (Baca-Garcia et coll., 2003). Chypotheése émise par les auteurs
serait I'association entre un taux bas d’cestrogénes et une diminution de
activité sérotoninergique cérébrale. Le faible taux d’cestrogenes durant la
phase folliculaire du cycle menstruel, en diminuant la fonction sérotoniner-
gique, augmenterait la vulnérabilité A effectuer une tentative de suicide.
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Plusieurs études chez les primates non humains ont montré une relation
entre un taux ¢élevé de testostérone et les comportements agressifs et violents
(Higley et coll., 1996 ; Kalin et coll., 1999). Chez ’homme, dans une revue
de la littérature et dans leur propre cohorte (Virkkunen et coll., 1994) ont
trouvé chez des patients alcoolo-dépendants avec personnalité anti-sociale,
un taux de testostérone au niveau du LCR plus élevé que chez des sujets
témoins. Uhypothese associant usage de substances toxiques et/ou comporte-
ments violents avec un taux élevé de testostérone dans le LCR est retenue
par ces auteurs. Considérant la tentative de suicide comme un acte auto-
agressif, Gusttavsson et coll. (2003) ont trouvé un taux de testostérone dans
le LCR significativement augmenté parmi les sujets suicidants dépressifs ou
dysthymiques, ainsi qu’une corrélation positive entre testostérone et irritabi-
lité.

Les principales données biologiques en lien avec le comportement suicidaire
sont résumées dans le tableau 3.VII.

Réflexions sur les travaux futurs

La méthode d’autopsie psychologique s’est progressivement révélée tres utile
pour mettre a jour des criteres de susceptibilité au comportement suicidaire
en se fondant sur I'analyse des circonstances psychologiques et sociales du
suicide. Couplée a cette approche, la prise en compte des facteurs biologiques
dont l'implication dans le comportement suicidaire (surtout violent) est
aujourd’hui bien documentée, pourrait améliorer la performance du dépistage
d’une probabilité de suicide et ainsi participer a la prévention.

Au vu des résultats actuels, il apparait clairement qu'il existe des détermi-
nants neurobiologiques et génétiques propres, indépendants des facteurs de
vulnérabilité aux pathologies psychiatriques, qui pourraient influencer les
comportements suicidaires, et notamment les conduites violentes.

De nombreuses études restent a effectuer, notamment pour affiner le peu de
corrélations biologico-cliniques existantes. Ces études pourraient bénéficier
de l'apport indéniable des études post mortem assorties des caractéristiques
cliniques et environnementales des sujets décédés par suicide. En effet, peu
de travaux internationaux utilisant 'autopsie psychologique ont jusqu’alors
pris en compte les facteurs biologiques et génétiques.

Un certain nombre de problemes pratiques et méthodologiques nécessitent
d’étre pris en considération et standardisés, ce qui permettrait vraisemblable-
ment de réduire la variabilité des résultats actuels et d’arriver 2 un meilleur
consensus au niveau des éléments de la physiopathologie des troubles suici-
daires. En effet, a coté de facteurs de variabilité classiques tels que I'age, le
sexe ou le délai d’analyse post mortem, des éléments clés sont indispensables 2
linterprétation des données: la spécificité des troubles psychiatriques
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Tableau 3.VII : Marqueurs biologiques et suicide

Marqueurs
biologiques

Types d’analyse

Résultats

Sérotonine
(5-HT)

Noradrénaline
(NA)

Dopamine
(DA)

Cortisol

Cholestérol

Post mortem

PET-SCAN
(dépression)

LCR

Test fenfluramine

Périphérie

Post mortem

Test clonidine

Post mortem
LCR
Périphérie
Périphérie

s taux 5-HT et 5-HIAA (catabolite) (raphé, hypothalamus)

s 5-HIAA cortex préfrontal (inconstant)

Raphé : 7 récepteurs 5 HT,, ; pas de modification des sites du
transporteur 5-HT

Terminaisons :

/" récepteurs 5 HT,, et 5 HT,, post synaptiques dans le cortex frontal
(controversé)

“\ sites du transporteur 5-HT (cortex préfrontal ventromédian)

Raphé : “\ récepteurs 5 HT, ; suicide surtout violent ; bipolaires
Terminaisons :

Récepteurs 5 HT,, : \u dans suicide surtout violent bipolaires et EDM
Récepteurs 5 HT,, . pas de changement ou .7 quand fort degré de
pessimisme ou “\ dans suicide surtout violent par médicament

“\ taux 5-HIAA dans le suicide surtout violent. Corrélation négative du
taux de 5-HIAA avec l'impulsivité. Facteur biologique prédictif du risque
suicidaire

“\ prolactine plasmatique. Trait biologique stable considéré comme
correspondant a une diminution de I'activité du systéme 5-HT

Plaquettes sanguines : \ recapture de la 5-HT

“\ sites du transporteur de la sérotonine, “y 5-HT plaquettaire,
/" récepteurs 5 HT,,

s 5-HIAA plasmatique, “\ tryptophane plasmatique

Tronc cérébral : Taux y NA, s neurones NA, 7 récepteurs a,
Cortex préfrontal : Taux 7 NA, “\ récepteurs ay,, 7 récepteurs B
/' augmentation de l'activité NA corticale

s GH plasmatique <> hypoactivité NA
<> 2 hypothéses opposées

Peu exploré
~y HVA (controversé)
s HVA (catabolite) urines 24 heures

/7 cortisol urines 24 heures
/' cortisol plasmatique < Test suppression a dexamethasone prédiction
du risque suicidaire x 14

\u suicide surtout violent

EDM = épisode de dépression majeure

(surtout dépressifs), ’état ou non de rémission clinique, le degré de violence
de l'acte suicidaire, la notion d’usage de substances psychoactives (notam-
ment le degré de tabagisme), de traitements pharmacologiques, leur durée, les
comorbidités, la connaissance de la localisation hémisphérique des échan-
tillons cérébraux étudiés, la méthodologie expérimentale. Une documenta-
tion précise de ces différents points serait trés précieuse en terme de qualité
d’interprétation des résultats des études neurobiologiques post mortem. Une
évaluation diagnostique psychiatrique standardisée et validée identique 2
celle utilisée dans les essais cliniques et appliquée aux sujets décédés par
suicide et aux témoins, permettrait de dégager des sous-groupes cliniques, 79
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notamment dans les troubles dépressifs (épisode dépressif majeur, trouble
bipolaire, dysthymie). Le controle de toutes ces variables pourrait permettre
d’assurer une meilleure identification des facteurs neurobiologiques dans
’étiologie du suicide.

En conclusion, il semble exister un réle de 'activité essentiellement de trois
systémes neurobiologiques dans la pathophysiologie du comportement suici-
daire. Il s’agit majoritairement un dysfonctionnement du systéme sérotoni-
nergique qui serait associé aux perturbations du réglage de l'anxiété, de
I'impulsivité et de D'agressivité contribuant aux facteurs de risque trait-
dépendants. Une hyperactivité de 'axe hypothalamo-pituitaire-surrénalien
avec une activité excessive du systéme noradrénergique semblent participer a
la réaction aux événements stressants et contribuent aux facteurs état-
dépendants.

A partir de ces données, on peut formuler ’hypothese que des dysfonctionne-
ments neurobiologiques pourraient favoriser 'apparition d’'un comportement
suicidaire par la modulation perturbée de fonctions neuropsychologiques de
base.

En recherche, des études neurobiologiques post mortem systématiques, asso-
ciées a I'autopsie psychologique, pourraient permettre d’améliorer la compré-
hension et lidentification d’éléments, dont certains sont inaccessibles in
vivo, tels que les systémes cérébraux les plus impliqués ou prédictifs du
suicide. Ce type d’études pourrait étre réalisé dans le cadre de collaborations
multidisciplinaires, associant médecins légistes cliniciens, biologistes, neuro-
pathologistes, psychiatres cliniciens, psychologues, épidémiologistes.
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