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Dépression récurrente : facteurs  
de risque, facteurs de vulnérabilité 

La dépression est une maladie récidivante ayant de nombreuses conséquences, tant sur le 
plan individuel que collectif. Il est donc important de se préoccuper, au-delà de la prise en 
charge de l’épisode aigu, de la prévention des rechutes via l’identification de facteurs de 
vulnérabilité. La vulnérabilité au trouble dépressif ne peut pas se réduire à une cause unique 
mais repose sur l’interaction de facteurs cliniques et de supports biologiques liés par un 
rapport bidirectionnel entre stress et vulnérabilité. Dans cet article, le Dr. Chloé Girod, le Dr. 
Emilie Olié et le Pr. Philippe Courtet présentent la complexité des facteurs de vulnérabilité 
dépressive et leurs actions à différents niveaux d’observation : clinique, psycho-social, cognitif, 
neurophysiologique, neuroanatomique, biochimique ou encore génétique. Ces recherches 
ont un intérêt majeur pour la prise en charge optimale et individualisée des patients atteints 
de trouble dépressif récurrent.
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De quels résultats  
communément admis disposons-nous ?

Avec une prévalence1 annuelle de 6,6 %, et de 
16,2 % sur la vie entière [1, 2], la dépression 
est une maladie récidivante2 ayant de nom-
breuses conséquences, tant sur le plan indi-
viduel que collectif. Après un premier épisode 
dépressif3, la majorité des patients connait un 
nouvel épisode : 64 % à 5 ans, 80 % à 10 ans 
et 85 % à 15 ans [3].
Il est donc important de se préoccuper, 
au-delà de la prise en charge de l’épisode 
aigu, de la prévention des rechutes via 
l’ identification de facteurs de vulnérabi-
lité. Sur le plan clinique, deux principaux 
facteurs sont prédictifs de récidive : le 
nombre d’épisode passé et la persistance 
de symptômes résiduels. 

LE nOMbRE D’éPISODE 
PASSé Et LA PERSIStAnCE 
DE SyMPtôMES RéSIDuELS. 

Il est clairement démontré que le taux de 
rechute augmente avec le nombre d’épi-
sodes passés, parallèlement à la diminution 
de l’intervalle entre deux épisodes. De plus, 
près de 35 % des sujets traités par anti-
dépresseur n’atteignent qu’une rémission 
partielle caractérisée par la persistance de 
quelques symptômes dépressifs, dits rési-
duels [4, 5]. Selon l’étude StAR-D4 [6], les 
symptômes résiduels les plus fréquents sont : 
l’augmentation de l’appétit, la prise de poids, 
les troubles du sommeil et la tristesse de 
l’humeur. Or plus le nombre de symptômes 
résiduels est important, plus le risque de 
rechute est élevé [7].

FACtEuRS DE StRESS EnvI-
ROnnEMEntAux

Parmi les autres facteurs de risque de ré-
currence dépressive figurent les facteurs de 
stress environnementaux. Leur impact pour-
rait être modulé par le neuroticisme, trait de 
personnalité anxieuse, [8] et leur rôle précipi-
tant diminue progressivement après chaque 
épisode (phénomène de « kindling »)5. Les 
événements de vie négatifs précoces, comme 
la maltraitance, sont fortement associés au 
risque de développer un trouble dépressif 
récurrent. Enfin, la présence de comorbi-
dités psychiatriques tels que les troubles 
anxieux6 (anxiété généralisée7 et sociale) 
et les troubles de la personnalité8, majorent 
aussi le risque de récurrence [9, 10]. 

FACtEuRS DE vuLnéRAbI-
LIté COGnItIFS, nEuROPhy-
SIOLOGIquES, nEuROAnA-
tOMIquES, bIOChIMIquES 
Ou EnCORE GénétIquES

Au-delà des facteurs cliniques, les neuros-
ciences ont permis d’identifier des facteurs 
de vulnérabilité cognitifs, neurophysiolo-
giques, neuroanatomiques, biochimiques 
ou encore génétiques. Citons en exemple :
>  Le lien entre réactivité cognitive lors de 

l’induction de tristesse et risque de rechute 
à 18 mois [119] et le biais attentionnel vis à 
vis de mots en lien à valence émotionnelle 
négative chez les sujets vulnérables pour 
la dépression. 

1. La prévalence, généralement 
exprimée en pourcentage, est la 
proportion de cas d’une maladie 
donnée dans une population

2. Une récidive correspond à 
la réapparition des symptômes 
après une guérison apparente.

3. Pour connaître les symp-
tômes de la dépression chez 
l’adulte et en avoir une illus-
tration, voir l’article n ° 20-1 : 
« Comment se fait un diagnostic 
de dépression », Tableau n °1 (Dr.
David Gourion), Le Livre Blanc 
de la Dépression.

4. Etude STAR-D : Consulter 
le lien 

5. Le phénomène de « kin-
dling » se réfère à la «sensi-
bilisation » de l’individu aux 
phénomènes dépressifs. Voir 
également l’article n ° 14-1 du 
Livre Blanc de la Dépression : 
« Dépression et Récurrences » 
(Dr. Adeline Gaillard). 

6. Troubles anxieux : Les 
troubles anxieux regroupent 
six entités cliniques : le trouble 
anxieux généralisé (TAG), le 
trouble panique avec ou sans 
agoraphobie, le trouble anxiété 
sociale, la phobie spécifique, le 
trouble obsessionnel compulsif 
(TOC) et l’état de stress post-
traumatique (ESPT). Pour une 
définition des troubles anxieux, 
on pourra consulter les infor-
mations fournies par la Haute 
Autorité de Santé (HAS).

7. Un trouble anxieux généra-
lisé : trouble anxieux chronique 
constitué d’inquiétudes incon-
trôlables sur l’avenir, à propos 
de plusieurs thématiques diffé-
rentes (argent, santé, accidents, 
etc.) et de signes de tensions 
physiques.

8. Selon la classification amé-
ricaine des troubles mentaux 
(DSM IV), un trouble de la 
personnalité se définit comme 
une « modalité durable de l’ex-
périence vécue et des conduites 
qui dévie notablement de ce qui 
est attendu dans la culture de 
l’individu. Cette déviation est 
manifeste dans au moins deux 
des domaines suivants: 1. la 

http://ajp.psychiatryonline.org/doi/abs/10.1176/ajp.2006.163.11.1905?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org&rfr_dat=cr_pub%3Dpubmed
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_556489/ald-n23-troubles-anxieux-graves
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>  La réduction du réflexe « de sursaut » 
(startle reflex) chez les sujets rechutant à 
2 ans [12].

>  L’association entre la vulnérabilité dépres-
sive et les polymorphismes10 des gènes co-
dant pour le récepteur aux glucocorticoides 
nR3C1 [13], ou la monoamine oxydase A 
[14] et les modifications épigénétiques [15]. 
nous pouvons utiliser pour exemple de ré-
gulation épigénétique en fonction du stress 
un modèle de défaite sociale chronique [16], 
où à niveau de stress égal, on retrouve 
chez les sujets « susceptibles » la présence 
de symptômes dépressifs à l’inverse des 
sujets dits « résilients », qui eux ne déve-
loppent pas de symptômes dépressifs. La 
différence entre les sujets « susceptibles » et 
« résilients » était en partie contrôlée par des 
modifications de l’acétylation des histones 
et méthylation des histones - diméthylation 
de Lys9 sur l’histone h2 (h3Kme2)11 – au 
niveau du noyau accumbens12.

Au niveau biologique, le rôle du système séro-
toninergique dans le trouble dépressif récur-
rent apparaît central. En effet, une déplétion 
aiguë en tryptophane est à l’origine de symp-
tômes dépressifs chez des sujets en rémission 
d’un épisode dépressif ainsi que chez leurs 
apparentés sains, contrairement à des sujets 
sains [17]. En tomographie par émission de 
positron (PEt), le potentiel de liaison aux 
récepteurs 5ht-1A post-synaptiques serait 
modifié chez des sujets euthymiques13 non 
traités avec histoire personnelle de dépression 
récurrente versus témoins sains [18, 19]. un 
autre argument, indirect, est l’existence d’une 
association entre l’allèle long du promoteur 
du transporteur à la sérotonine (5httLPR) 
et l’augmentation des taux de réponse aux 
antidépresseurs sérotoninergiques [20].

D’autres systèmes biologiques sont impliqués 
dans la dépression récurrente en particulier 
l’axe du stress hypothalamo-Pituito-Adrénal 
(hPA). Les sujets déprimés et leurs apparen-
tés sains présentent une dysrégulation de la 
sécrétion cortisolique [21]. bouhuys et al. [22] 
ont mis en évidence que les sujets en phase 
de rémission d’une dépression caractérisée 
par l’association soit « à faibles niveaux de cor-
tisol et de reconnaissance de la peur », soit « à 
niveaux élevés de cortisol et de reconnais-
sance de la peur » étaient significativement 
plus à risque de récurrence dépressive à 
2 ans. Les niveaux de cortisol et de recon-
naissance de la peur n’étaient pas des fac-
teurs prédictifs indépendants de récurrence 
dépressive. Ainsi une altération des «circuits 
de la peur »14 pourrait jouer un rôle dans la 
récurrence dépressive. De manière intéres-
sante, on retrouve une activation anormale de 
l’amygdale15 en phase dépressive [23] mais 
aussi chez des sujets euthymiques non traités 
ayant une histoire personnelle de dépression 
en comparaison de sujets sains [24].
En outre de nombreuses études de neu-
roimagerie ont pu mettre en évidence une 
diminution du volume hippocampique16 liée 
à la dépression, aussi bien en phase aiguë 
qu’en rémission [25]. De plus, il existe une 
corrélation entre diminution du volume hip-
pocampique et nombre d’épisodes dépres-
sifs, et risque de récidive dépressive à 2 ans 
[26]. Cette réduction du volume hippocam-
pique serait favorisée par des stress tels que 
la négligence dans l’enfance [27, 28], mais 
aussi par des facteurs neurotrophiques et 
génétiques. D’ailleurs la faible expression du 
facteur neurotrophique bDnF, favorisée par 
le stress et modulée par un polymorphisme 
du gène codant pour le bDnF, expose au 
risque de dépression [29, 30].

cognition ; 2. l’affectivité (c’est-
à-dire la diversité, l’intensité, la 
labilité et l’adéquation de la ré-
ponse émotionnelle) ; 3. le fonc-
tionnement interpersonnel ; 4. 
le contrôle des impulsions.

9. Segal et al.,2006 : Lien vers 
l’article. Voir également Ander-
son et al., 2011: Lien vers l’article

10. Le polymorphisme géné-
tique se définit par l’existence 
de plusieurs allèles (formes 
différentes d’un même gène) 
dans une population. Ce phé-
nomène résulte des muta-
tions génétiques. On parle de 
polymorphisme (qui vient des 
mots grecs « poly » - plusieurs 
- et « morphê » - forme) lorsque 
ces formes représentent au 
moins 1 % de la population. Le 
polymorphisme est un des élé-
ments de la diversité génétique 
qui répond souvent au besoin 
d’adaptation dans un environ-
nement donné. La variété des 
groupes sanguins (A, B, AB et O) 
en est un exemple.

11. Consultez l’article de Vialou 
et al., 2013 : Lien vers l’article

12. Noyau accumbens : Un 
noyau gris central pair situé 
à l’intérieur de la zone corti-
cale prosencéphale. Le noyau 
accumbens joue certainement 
un rôle central dans le circuit de 
la récompense. Son fonction-
nement repose principalement 
sur deux neurotransmetteurs 
essentiels : la dopamine, qui 
favorise l’envie et le désir, et la 
sérotonine, dont l’effet traduit 
plutôt la satiété et l’inhibition. Il 
a d’ailleurs été démontré chez 
l’animal que les drogues aug-
mentent.

13. Euthymie : La période eu-
thymique ou normothymique 
correspond à une période sans 
symptômes maniaques ou 
dépressifs.

14. Plus d’informations sur ce 
thème sur le site de l’INSERM : 
Consulter le lien

15. L’amygdale : L’amygdale est 
une structure cérébrale forte-
ment impliquée dans le traite-
ment émotionnel Elle filtre des 
informations entrantes dans le 
système cognitif et effectue 
des marquages des évène-
ments selon leur importance. 
Elle module la motivation et 
la libido, contrôle le compor-
tement appétitif et le sommeil.

16. L’hippocampe est une 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16818864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16818864
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21531382
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3711377/
http://www.inserm.fr/espace-journalistes/identification-de-nouveaux-circuits-neuronaux-controlant-la-peur
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Enfin, les voies de l’inflammation ont récem-
ment été impliquées dans la dépression, hy-
pothèse appuyée par une récente méta-ana-
lyse [31]. L’inflammation augmente le risque 
de récurrence dépressive [32]. La sécrétion 
et la production de cytokines proinflam-
matoires sont augmentées chez les sujets 
déprimés [33, 34] et sont associées à une 
hyperactivité de l’axe hPA17 [35, 36]. Inver-

sement le stress précipitant la dépression 
augmente la production de ces cytokines 
pro-inflammatoires. Certains marqueurs de 
l’inflammation chroniques, tels que la CRP 
et l’IL6 sont aussi associés aux symptômes 
dépressifs[31]. Enfin, une élévation des mar-
queurs inflammatoires influence la plasticité 
neuronale et par conséquence le risque de 
dépression [37]. 

L’ensemble de ces résultats vient des 
études de recherche clinique, et des 
neurosciences fondamentales. Ces outils 
de mesures, objectifs et basés sur une 
méthodologie scientif ique de qualité, 
permettent d’intégrer le trouble dépressif 

récurrent dans une réalité biologique, plus 
organique, sans pour autant considérer 
cette pathologie comme indépendante 
de l’environnement social, des facteurs 
de stress, et de l’histoire personnelle de 
chaque individu.

La vulnérabilité au trouble dépressif récur-
rent ne peut pas se réduire à une cause 
unique mais repose sur l’interaction de fac-
teurs cliniques et de supports biologiques 
[23]. un modèle explicatif communément 
admis, est un modèle multifactoriel stress-
diathèse18 [23]. Sur un terrain présentant 
une vulnérabilité génétique, l ’action de 
stresseurs, à la fois physiques et psycho-

logiques, perturbe de nombreuses voies 
biologiques, notamment l’activité des neu-
rotransmetteurs (noradrénergique et séro-
toninergique), les facteurs neurotrophiques, 
l’axe HPA et le système inflammatoire. Les 
altérations de ces différents systèmes ont 
des répercussions à la fois structurelles et 
fonctionnelles sur le circuit cortico-tha-
lamo-striato-limbique dont le défaut de 

structure cérébrale qui joue un 
rôle central dans la mémoire 
et la navigation spatiale. Chez 
l’homme et le primate, il se 
situe dans le lobe temporal 
médian, sous la surface du 
cortex. Toutes les informa-
tions multisensorielles qui 
constituent la trace mnésique 
convergent vers l’hipoccampe 
qui en constitue le centre de tri.

17. HPA : l’axe du stress Hypo-
thalamo-Pituito-Adrénal 

18. Diathèse : Prédisposition de 
l’organisme à être fréquem-
ment affecté par un type de 
maladie.

Comment  
les obtenons-nous ?

Qu’en tirons-nous  
comme connaissances ?
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régulation favorise la symptomatologie 
dépressive. Mais il faut aussi insister sur 
l’aspect bidirectionnel entre stress et vul-
nérabilité. Les épisodes dépressifs ont des 
conséquences sur les voies biologiques et 
régions cérébrales précédemment citées, 
rendant alors le sujet plus vulnérable à de 
nouveaux facteurs de stress. Ainsi ceci peut 
expliquer une autonomisation progressive 
des épisodes vis-à-vis des éléments stres-
sants. 
 
Ces résultats permettent aussi de com-
prendre l’influence des traitements sur le 
cours évolutif de la maladie dépressive. 
Par exemple, les traitements antidépres-
seurs permettent une augmentation des 
neurotransmetteurs monoaminergique et 
des concentrations en bDnF, et permettent 
également la réversibilité de modifications 
structurelles cérébrales.

Enfin, ces pistes biologiques ont un intérêt 
majeur pour améliorer la prise en charge de 
la dépression, via l’identification de cibles 
thérapeutiques mais aussi la prédiction de 
la réponse aux traitements antidépresseurs 
[38] . Par exemple, une méta-analyse 19 
[39] a mis en évidence l’association entre le 
polymorphisme 5-httLPR du promoteur 
du transporteur de la sérotonine et réponse 
aux antidépresseurs sérotoninergiques [20]. 
L’allèle long serait associé à une meilleure 
efficacité et de moindres effets secondaires 
des antidépresseurs sérotoninergiques [40]. 
L’allèle court serait lui associé à plus d’effets 
secondaires induits par la paroxétine, mais 
moins avec la mirtazapine [41]. nous pouvons 
citer également d’autres variations géné-
tiques modulant la réponse aux antidépres-
seurs : gènes codant pour le récepteur 1 à la 
corticotrophine releasing hormone (CRhR1), 
ou la protéine de liaison au CRh (CRhbP).

une meilleure compréhension des facteurs 
de vulnérabilité nous permettra de détecter 
les sujets à risque, afin d’optimiser leur prise 
en charge. Ces données nous montrent qu’il 
ne suffit pas d’atteindre la rémission clinique 
chez un sujet déprimé. Il est nécessaire de 
lutter contre les symptômes résiduels et 
de limiter les facteurs de stress auxquels le 
sujet devient plus sensible. Il faut adopter une 
démarche préventive agressive vis-à-vis de 
la récidive dépressive. Sur le plan médica-
menteux les traitements antidépresseurs 

instaurés de manière précoce, sur une durée 
suffisante et avec obtention d’une rémission 
complète de l’épisode dépressif permettent 
de rétablir un fonctionnement cérébral opti-
mum et ainsi diminuer le risque de récur-
rence ou de chronicité. Aussi le dépistage et 
la prise en charge des comorbidités psychia-
triques, en particulier anxieuses, doivent être 
systématiques afin d’améliorer le pronostic.

Si la mise en place de traitements pharma-
cologiques est essentielle, elle reste mal-

19. Une méta-analyse est une 
démarche statistique combi-
nant les résultats d’une série 
d’études indépendantes sur 
un problème donné. La méta-
analyse permet une analyse 
plus précise des données par 
l’augmentation du nombre 
de cas étudiés et de tirer une 
conclusion globale. Cette dé-
marche est largement utilisée 
en médecine pour l’interpréta-
tion globale d’études cliniques 
parfois contradictoires.

Qu’en faisons-nous  
concrètement ?
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heureusement à ce jour insuffisante. Les 
recommandations internationales insistent 
aussi sur l’apport de traitements non phar-
macologiques : programmes d’éducation 
thérapeutique, thérapies cognitives et 
comportementales20, ou encore thérapies 
interpersonnelles21. Récemment, le premier 
programme de psychoéducation du trouble 
dépressif récurrent EnvIE a vu le jour22[42]. 

Actuellement les résultats issus des neu-
rosciences ne sont pas utilisés en pratique 
quotidienne et restent du domaine de la 
recherche. Mais la poursuite d’études de 
ce type est primordiale pour une meilleure 
compréhension physiopathologique, visant 
une prise en charge optimale et individuali-
sée des patients atteints de trouble dépressif 
récurrent. 

20. Voir l’Article 20 : « Dépres-
sion et Thérapie comporte-
mentale et cognitive » de MC 
Mirabel -Sarron

21. Une thérapie interperson-
nelle : cette thérapie se centre 
sur les relations entre le début 
des symptômes dépressifs et 
les problèmes relationnels du 
présent. De manière générale, 
la thérapie se focalise sur le 
contexte social immédiat du 
patient et cherche à intervenir 
sur les dysfonctionnements 
sociaux qui sont associée à la 
dépression plutôt que sur la 
personnalité. Dans sa pers-
pective psychodynamique, la 
thérapie interpersonnelle est 
étroitement reliée à la pers-
pective des relations d’objet: 
la compréhension des objets 
internes s’appuie sur l’analyse 
des relations interpersonnelles 
actuelles du patient, incluant la 
relation avec le thérapeute.

22. Ducasse et al., 2015 : Lien 
vers l’article

http://link.springer.com/article/10.1186%2Fs12888-015-0667-7
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