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La comorbidité entre le trouble dépressif majeur et le trouble anxieux généralisé est trés
fréquente dans la population. Cette comorbidité anxio-dépressive, de par sa prévalence
élévée, constitue un enjeu sociétal majeur. Tant les individus anxieux que dépressifs
rapportent des difficultés cognitives les amenant a expérimenter des difficultés dans les
situations qui requiérent de se concentrer, de s’adapter ou de prendre des décisions. Ces
capacités sont sous-tendues par les processus attentionnels et executifs. Cette thése de
doctorat a pour objectif de comprendre I’articulation des déficits attentionnels et exécutifs
dans la comorbidité anxio-dépressive. A travers neufs chapitres théoriques et empiriques,
cette these souligne non seulement le role de I’efficience du contrdle exécutif de I’attention
mais aussi le réle potentiel des problemes de sommeil et de la fatigue comme processus
transdiagnostiques déterminant dans la compréhension de la cooccurrence des symptoémes
anxieux et dépressifs.

Abstract

The comorbidity between major depressive disorder and generalized anxiety disorder is
highly prevalent in the population. This comorbidity, due to its high prevalence, constitutes
a major societal challenge. Both anxious and depressed individuals report cognitive
impairments leading them to experience difficulties in situations that require concentration,
adaptation, or decision making. These capacities underpin attentional and executive
processes. This doctoral thesis aimed at clarifying the articulation of attentional and executive
deficits in anxiety and depression comorbidity. Through nine theoretical and empirical
chapters, this thesis not highlights the role of executive control efficiency but also the potent
role of sleep problems and fatigue as central transdiagnostic processes in the co-occurrence
of anxiety and depressive symptoms.
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Introduction générale

Les étres vivants s'adaptent constamment aux contraintes de leur environnement (Darwin,
1859). Tout organisme, y compris les bactéries, les plantes et les éponges, posséde des affects
qui représentent la compétence comportementale de s’approcher des stimuli positifs et
d’éviter les stimuli négatifs ou aversifs (e.g., Bliss-Moreau et al., 2017). Parmi ces affects,
les émotions constituent des signaux avertisseurs en cas de danger nécessitant une adaptation.
L’émotion est souvent décrite comme [’état interne ou une réponse (subjective,
physiologique, comportementale et cognitive) intervenant entre la perception de stimuli et
I’initiation de comportements liés a ces stimuli (e.g., Hinde, 1985 ; Paul & Mendl, 2018 ;
Waller & Micheletta, 2013). L’humeur, tant chez les animaux que chez les humains, est
décrite comme le résultat de 1’accumulation d’expériences émotionnelles déclenchées et
modulées par I’environnement (e.g., Nettle & Bateson, 2012 ; Trimmer et al., 2013). L’étre
humain est avant tout un animal contraint de s’adapter a son environnement dans un but d’y
survivre et de protéger son espece. Comme chez toutes les espéces sociales, les émotions
jouent chez I'étre humain un rdle essentiel dans la cohésion du groupe a différentes échelles
. de la cellule familiale, au clan comprenant quelques dizaines d'individus, jusqu'aux
civilisations au sein desquelles communiquent plusieurs millions de personnes.

L’anxiété et la dépression ont toujours fait partie de 1’histoire humaine. Au temps de
I’Egypte antique, d’anciens écrits, notamment Papyrus Ebers, parlaient déja de déficits
d’attention et de concentration ainsi que de détresse émotionnelle en provenance du ceceur et
de I’ame (e.g., Ebbell, 1937 ; Okasha & Okasha, 2000). Les anciennes écritures hindoues
intégrées a I’ Ayurveda datant de 600 ans avant J.-C. relatent également des descriptions de
dépression et d’états anxieux comme perturbation de 1’équilibre des différents éléments qui
constituent ’homme (Bhugra, 1992). Au cours de I’histoire, 1’anxiété et la dépression sont
toujours apparues en réaction a des difficultés d’adaptation liées a un environnement
changeant, comme la difficulté a rééquilibrer un systéme apres une transition. Pour nombre
de courants philosophiques, comme le stoicisme ou le bouddhisme, 1’anxiété refléte le désir
insatiable que quelque chose qui ne dépend pas de nous en dépende.

Aujourd’hui, I’anxiété et la dépression constituent un probleme majeur de nos sociétés
industrialisées. L’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) classe la dépression comme
premier facteur et I’anxiété comme sixieéme facteur d’incapacité mondiale. En 2015, 4,4% de
la population mondiale souffrait de dépression et 3,6% de troubles anxieux (OMS, 2015).
Quel individu ne s’est jamais senti anxieux ou déprimé ? Au-dela de la présence de troubles
mentaux tels que définis par les catégories diagnostiques, bon nombre d’individus sont
confrontés personnellement ou dans leur entourage a un épisode anxieux et/ou dépressif au
cours de la vie. Et ceci n’est pas étonnant, le bonheur reléve toujours plus de la responsabilité
individuelle dans un monde toujours plus incertain. L’accés illimité aux informations élargit
la disponibilité aux événements incontrolables (e.g., les catastrophes, la comparaison
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sociale). L’espérance de vie, le confort et les opportunités ouvertes dans nos sociétés
prospéres érodent la tolérance a ce qui est plus fort que nous. Les capacités d’adaptation
permettant a I’individu de survivre dans un environnement hostile se traduisent par des
réactions émotionnelles disproportionnées et parfois dysfonctionnelles dans un monde
relativement déchargé des problémes de survie (e.g., faim, prédation, maladie, mortalité
infantile).

Tant dans I’anxiété que dans la dépression, les patients rapportent des difficultés
attentionnelles et exécutives. Elles se manifestent, notamment pas des difficultés de
concentration, de capacités d’adaptation face aux situations nouvelles et au changement, ainsi
que des difficultés a prendre des décisions. Une série d’études cherchent & comprendre ces
déficits pris isolément dans chaque trouble. Certains chercheurs font I’hypothése que ces
déficits puissent étre au ceeur du déclenchement et du maintien de I’anxiété et de la dépression
(e.g., Eysenck & Derakshan, 2011 ; Lemoult & Gotlib, 2019). Cependant, peu d’études se
penchent sur la compréhension de ces difficultés dans la comorbidité anxio-dépressivel.
L’apparition simultanée des symptomes d’anxiété généralisée et de dépression est pourtant
plus la régle que 1I’exception.

Ce projet de thése a donc pour objectif d’appréhender [articulation des déficits
attentionnels et exécutifs au sein de la comorbidité anxio-dépressive. Nous cherchons a
comprendre comment s’associent les symptomes d’anxiété généralisée et de dépression avec
les processus attentionnels et exécutifs. Les champs de recherche liés a 1’anxiété, a la
dépression, aux fonctions attentionnelles et exécutives sont extrémement vastes. Leurs
implications sont multiples dans bon nombre de troubles mais également d’aptitudes
comportementales, cognitives, émotionnelles et sociales. A travers neufs chapitres, nous
examinons la place des déficits attentionnels et exécutifs dans la comorbidité anxio-
dépressive.

Les quatre premiers chapitres visent a présenter le cadre théorique dans lequel les cing
études empiriques s’inscrivent. Le premier chapitre traite la question de la comorbidité a
travers la présentation des différents modeles de la comorbidité anxio-dépressive et
d’approches théoriques permettant de conceptualiser la comorbidité. Le deuxiéme chapitre
est axé sur la présentation du modéle attentionnel de Posner (1990 ; 2012). Il aborde
également les déficits attentionnels dans 1’anxiété, la dépression et la comorbidité anxio-
dépressive pris séparément. Ensuite, le troisiéme chapitre porte sur la définition des fonctions
exécutives a travers le modéle de Miyake et collégues (2000 ; 2012). Il poursuit avec la
présentation des liens entre anxiété, dépression et comorbidité anxio-dépressive et fonctions
exécutives. Le dernier chapitre théorique traite du fonctionnement de la stimulation
électrique a courant continu, de ses mécanismes d’action et des applications de cette
technique de neuromodulation a 1’anxiété, la dépression et les fonctions attentionnelles.

! Tout au long de cette thése, plusieurs dénominations seront utilisées pour parler de la présence conjointe de
I’anxiété généralisée et de la dépression. Nous utiliserons les termes : comorbidité anxio-dépressive,
cooccurrence entre anxiété et dépression, cooccurrence entre symptémes GAD et MDD, présence conjointe
entre GAD et MDD. Ces différentes dénominations peuvent étre considérées comme équivalentes dans
I’ensemble de ce document.
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La partie empirique se compose de cing études réalisées durant cette thése de doctorat.
Les deux premiéres études traitent du lien entre processus attentionnels et comorbidité anxio-
dépressive par le biais de comparaisons de groupes et d’analyses en réseaux. Elles permettent
a la fois d’appréhender les différences entre les groupes de patients, et d’examiner la structure
des associations entre les réseaux attentionnels et les symptomes d’anxiété et de dépression.
La troisieme et la quatriéme étude sont focalisées sur la compréhension du role des trois
fonctions exécutives dans la comorbidité anxio-dépressive. La troisiéme étude traite de
I’association entre les déficits exécutifs et la comorbidité anxio-dépressive. La quatrieme
étude porte davantage sur l’articulation des symptomes anxieux, dépressifs et les trois
fonctions exécutives. Enfin, la derniére étude s’est penchée sur le role de la sévérité des
symptdmes anxieux et dépressifs sur 1’efficacité d’une stimulation tDCS sur les fonctions
attentionnelles. Pour finir, la section de discussion offre I’opportunité de considérer nos
résultats au regard des différents modéles de comorbidité présentés dans la partie théorique.
Ensuite, elle approfondit une série de perspectives théorico-cliniques suggérées sur base des
résultats de nos différentes études avant d’évoquer les limites de notre projet.
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Chapitre 1. Repenser la comorbidité
psychiatrique : une revue conceptuelle
sous lI'angle de la comorbidité anxio-
dépressive

Résumé

La question de la comorbidité (i.e., la présence conjointe de plusieurs troubles) n’est que trés
peu documentée dans la littérature scientifique actuelle. Pourtant, au vu des données
épidémiologiques alarmantes et du colt sociétal qu’elle représente, elle est au coeur des
enjeux tant cliniques que sociétaux. La comorbidité constitue un défi de taille pour les
cliniciens, et a ce jour, aucun consensus clair n’existe quant a la maniére de penser et
d’intervenir sur la comorbidité psychiatrique. Sous I’angle de la comorbidité anxio-
dépressive, cet article a pour objectif de présenter les différentes perspectives conceptuelles
récentes de la comorbidité en parcourant un éventail des données épidémiologiques et de
perspectives théoriques contemporaines. Les convergences et divergences entre ces
différentes approches se rapportant a la comorbidité sont particulierement examinées. Enfin,
les nouvelles démarches et courants de recherche en rupture avec les approches catégorielles
sont présentées. En outre, elles offrent aux praticiens de nouvelles pistes de réflexion et de
conceptualisation de la comorbidité.

Référence

Coussement, C. & Heeren, A. (2020). Repenser la comorbididté psychiatrique : une revue
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Repenser la comorbidité psychiatrique :
une revue conceptuelle sous I'angle de la
comorbidité anxio-dépressive

1. Introduction

Au-dela de la prévalence relativement élevée des troubles psychiatriques, comme le veut
I’adage, la comorbidité — c’est-a-dire la présence conjointe de plusieurs troubles (Valderas
et al., 2009) — représente plutét la régle que I’exception dans le domaine de la santé mentale.
En effet, alors qu’une personne présente en moyenne un risque de 17 % de présenter les
critéres diagnostiques d’au moins un trouble psychiatrique (Kessler et al., 2005 ; Park-Lee et
al., 2016), elle présente 45 % des risques de présenter de maniére concomitante les critéres
d’un second trouble psychiatrique (Kessler et al., 2005). Qui plus est, la comorbidité n’est
pas sans gravité. En effet, quelle que soit la nature des troubles pris en compte, la comorbidité
compromet le pronostic de 1’évolution des troubles impliqués, et ce en raison d’une altération
plus importante du fonctionnement, d’un plus faible taux de rémission et de réponse aux
traitements, et d’un risque plus élevé de chronicisation (par exemple, Albert et al., 2008 ;
Brown et al., 1995 ; Barlow et al., 1995 ; Schoevers et al. 2005, Beekman, 2005). Aussi, la
comorbidité constitue-elle un défi de taille pour les cliniciens, notamment en raison du fait
qu’il n’existe encore aucun consensus clair quant a la maniére de penser et d’intervenir sur
la comorbidité psychiatrique.

Proposer une revue exhaustive abordant 1’ensemble des modéles théoriques issus des
différentes comorbidités possibles entre les troubles psychiatriques et été une entreprise bien
trop périlleuse au vu de la nature hautement morcelée de la littérature sur la question et du
manque frappant de modeles théoriques spécifiquement voués a la question de la comorbidité
en tant que telle. La comorbidité entre troubles anxieux et troubles de I’humeur (aussi
communément appelée « comorbidité anxio-dépressive », voir ci-dessous) forme le tandem
de choc au vu des données épidémiologiques tant passées que présentes. Elle est aujourd’hui
I’une des comorbidités psychiatriques la plus documentée au sein de la littérature scientifique
contemporaine. Par conséquent, dans cet article, il a été décidé de partir de ce cas de figure
pour articuler les perspectives conceptuelles récentes de la comorbidité. Pour ce faire, un bref
apercu des données épidémiologiques permettant de rendre compte des enjeux tant cliniques
gue sociétaux que suscitent la question de la comorbidité anxio-dépressive sera présenté.
Bien qu’il s’agisse d’une littérature scientifique fortement hétérogéne, les différents modéles
théoriques de la question de la comorbidité anxio-dépressive ainsi que les retombées
cliniques de ces différentes approches théoriques seront discutées. Enfin, les implications de
ces connaissances pour penser, de maniére générale, la comorbidité psychiatrique seront
détaillées.
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2. Quelques données épidémiologiques

La comorbidité anxio-dépressive, plus souvent abordée sous I’angle de la comorbidité
entre le trouble anxieux généralisé (TAG) et le trouble dépressif majeur (TDM), constitue un
enjeu sociétal de taille majeur (Ruscio et al., 2017). Selon les données récentes, une personne
sur deux présentant un TAG ou un TDM (les critéres diagnostics de chacun des troubles sont
présentés dans la Table 1) présenterait également simultanément les critéres pour 1’autre
trouble (Ruscio et al., 2017). De méme, la présence de 1’'un de ces deux troubles serait
associée a un risque de 50 % de développer 1’autre trouble au cours de la vie (Brown et al.,
2001 ; Kessler et al., 2005). Au niveau démographique, a I’instar des niveaux de prévalence
pour le TDM ou le TAG seul, on observe des taux de comorbidité plus élevés pour les
populations vivant dans les pays les plus développés (Michael et al., 2007 ; Ruscio et al.,
2017). Aussi, des taux de prévalence plus élevées sont observés chez I’adulte que chez
I’enfant et I’adolescent (Michael et al., 2007 ; Ruscio et al., 2017).

Comme évoqué ci-dessus, la présence conjointe de plusieurs troubles engendre un
nombre important de conséquences. La comorbidité anxio-dépressive n’échappe pas a cette
régle. En comparaison a la présence de 1'un des deux troubles seuls, un effet délétére plus
important sur la vie sociale et professionnelle, un risque suicidaire accru, un plus faible taux
de rémission et de réponse aux traitements, un risque plus élevé de chronicisation et de
rechute aprés traitement sont observés (Albert et al., 2008 ; Dold et al., 2017 ; Goldberg et
al., 2017 ; Kleiman & Riskind, 2012 ; Newman et al., 2010 ; Schoevers et al., 2005 ; Zhou et
al., 2013). En outre, comparativement a la présence de 1’un des deux troubles seuls, leur
présence conjointe est associée a un risque accru de développer des affections somatiques
telles que ’asthme, des problémes cardiaques, des ulcéres, des migraines, ou encore des
problemes de vue (Niles et al., 2015). Ces affections somatiques sont a prendre en
considération au vu de I’invalidité qu’elles provoquent pour les individus en souffrant.
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Table 1. Critéres diagnostiques du trouble dépressif majeur et du trouble
anxieux généralisé selon le DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013)

Symptdmes

Trouble dépressif majeur

Trouble anxieux généralisé

Humeur dépressive présente la plus grande
partie de la journée, presque tous les jours,
signalée par la personne (p.ex. se sent triste,
vide, désespéré) ou observée par les autres
(p.ex. pleure).

Diminution marquée de l’intérét ou du
plaisir pour toutes ou presque toutes, les
activités, la plus grande partie de la journée,
presque tous les jours (signalée par la
personne ou observeée par les autres).

Perte de poids significative en I’absence de
régime ou gain de poids (par exemple,
changement de poids excédent 5% en un
mois), ou diminution ou augmentation de
I’appétit presque tous les jours.

Insomnie ou hypersomnie presque tous les
jours.

Agitation ou ralentissement psychomoteur
presque tous les jours (observable par les
autres, non limité a un sentiment subjectif
de fébrilité ou de ralentissement).

Fatigue ou perte d’energie presque tous les
jours.

Sentiment de dévalorisation ou de
culpabilité excessive ou inappropriée (qui
peut étre délirante) presque tous les jours
(ne pas seulement se faire du grief ou se
sentir coupable d’étre malade).

Diminution de I’aptitude a penser ou a se
concentrer ou indécision presque tous les
jours (signalée par la personne ou observée
par les autres).

Pensées de mort récurrentes (pas seulement
une peur de mourir), idées suicidaires

Anxiété et soucis excessifs (attente avec
appréhension) survenant la plupart du temps
durant au moins 6 mois concernant un
certain nombre d’événements ou d’activités
(tel le travail ou les performances scolaires).

La personne éprouve des difficultés a
contrdler cette préoccupation.

Tensions musculaires

Perturbation du sommeil (difficulté
d’endormissement ou sommeil interrompu
ou sommeil agité et non satisfaisant)

Agitation ou sensation d’étre survolté ou a
bout

Fatigabilité

Irritabilité

Difficulté de concentration ou de mémoire
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récurrents sans plan précis, ou tentative de
suicide ou plan précis pour se suicider.

Ce trouble entraine une souffrance clinique significative ou une altération du
fonctionnement social, professionnel ou d’autres domaines importants du fonctionnement
de I’individu.

La perturbation n’est pas due aux effets physiologiques directs d’une substance (i.e., abus
de drogues, médicaments) ou une autre affection médicale (i.e., hyperthyroidie).

3. Syntheése des différents modeles psychologiques de
la comordibité anxio-dépressive

Une série de modeles provenant de diverses origines a été proposee afin d’expliquer les
mécanismes psychologiques a I’ceuvre dans la cooccurrence de 1’anxiété et de la dépression.
Plusieurs approches coexistent lorsqu’il s’agit d’appréhender les troubles mentaux. D’une
part, I’approche catégorielle ou diagnostique (par exemple, DSM-5, ICD11) est issue du
domaine médical et fonctionne sur base d’étiquettes diagnostiques constituées de critéres
(i.e., symptomes) permettant d’identifier I’individu a une catégorie spécifique. Les limites de
I’approche catégorielle ou diagnostique ont poussé certains chercheurs a s’interroger sur les
dimensions communes aux différents troubles mentaux, permettant de mesurer et d’expliquer
la comorbidité, la persistance et la sévérité des affections. Dans les années 1900, des
chercheurs (Kent & Rosanoff, 1910) soulevaient déja la question liée aux difficultés de
distinction entre les troubles. Pour ce faire, dés 1910, ces auteurs avaient postulé I’existence
d’un continuum ou les individus oscilleraient dun état mental normal a pathologique. Ces
réflexions ont mené au développement de 1’approche dimensionnelle. Cette approche se
différencie de I’approche catégorielle en se basant sur des dimensions communes aux
troubles et fluctuant au cours de la vie. La section suivante a pour objectif de passer en revue
les approches théoriques les plus fréquemment rencontrées dans le cas de la comorbidité
anxio-dépressive.

3.1 Modele tripartite de Clark & Watson (1991)

Selon Clark et Watson (1991), I’individu est régulé par deux dimensions relatives a
I’humeur : les affects négatifs et positifs. Par le biais de ces affects, ces auteurs ont été parmi
les premiers a discuter les similarités et disparités de la comorbidité anxio-dépressive au sein
d’un cadre théorique. En effet, ces auteurs ont suggéré que d’un point de vue théorique, ces
troubles partagent un facteur commun de détresse générale aspécifique, a savoir des affects
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négatifs, et différent par les affects positifs et I’hyperactivation physiologique (voir Figure
1).

Figure 1. Illustration du modeéle de Clark & Watson (1991)

Dépression

Hyper-activation Affects négatfs Affects positifs
physiologique élevés faibles

Note. Dans le modéle de Clark & Watson (1991), les auteurs mettent une évidence les composants
propres a I’anxiété et a la dépression et les éléments communs aux deux troubles. L’anxiété et la
dépression sont tous deux caractérisés par des affects négatifs et différent sur d’autres éléments.
L’anxiété est caractérisée également par une hyperactivation physiologique alors que dans la dépression
I’individu présente des affects positifs fragilisés.

Plus précisément, les affects négatifs sont définis comme des sentiments désagréables ou
aversifs impliguant la survenue de manifestations émotionnelles telles que la colere, la peur,
la culpabilité, la nervosité, le dégoQt, la tristesse, le mépris, le sentiment d’infériorité et
I’hypersensibilité aux critiques. Ils peuvent étre assimilés a la facette de personnalité du
neuroticisme. Ces affects négatifs sont assez stables dans le temps et favorisent la chronicité
des troubles. Par contre, les affects positifs font référence a 1’expression de 1’énergie, de la
joie de vivre et a I’investissement dans des activités agréables. Ils se rapprochent de la facette
de personnalité d’extraversion, sont liés a la régulation du rythme circadien et fluctuent en
fonction des saisons.

Pour ces auteurs, les affects négatifs prédisposeraient les individus au développement de
I’anxiété et de la dépression et seraient par conséquent communs aux deux troubles. D une
part, ’anxiété est le résultat d’un niveau ¢élevé d’affects négatifs 1ié & une hyperactivation
physiologique. D’autre part, la dépression résulte d’un haut niveau d’affects négatifs associés
a un bas niveau d’affects positifs. Ce faible niveau d’affects positifs, aussi appelé anhédonie,
est spécifique au trouble dépressif. Cette affectivité positive basse explique un nombre
important d’éléments symptomatologiques caractéristiques de la dépression : la perte
d’intérét et de plaisir, I’apathie, les difficultés alimentaires, le sentiment de désespoir ou de
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découragement, le sentiment de solitude ou les idées suicidaires. Pris isolément, la dépression
serait plus complexe que le trouble anxieux par le simple fait qu’interviennent les deux
dimensions affectives (i.e., affects positifs et négatifs) au sein d’un méme trouble. Méme si
le modéle de Clark et Watson (1991) reste un des modeéles dominants de la comorbidité
anxio-dépressive, il a cependant montré quelques limites (pour une discussion, voir par
exemple, Eysenck & Fajkowska, 2018). En effet, le faible niveau d’affects positifs pourrait
étre expliqué par I’inhibition des stimuli positifs (Winer & Salem, 2016). Le mod¢le tripartite
insiste sur les similitudes entre les individus anxieux et dépressifs en ce qui concerne
I’affectivité négative. Cependant, ces chercheurs omettent de discuter du contenu cognitif de
ces affects. Selon certains chercheurs, le contenu cognitif de ces affects négatifs ne serait pas
les mémes entre les deux troubles (Beck, 1976 ; Garnefski & Kraaij, 2018 ; Renner et al.,
2018). De plus, certaines études (Khazanov & Ruscio, 2016 ; Kotov et al., 2010) remettent
en question le caractére spécifique au trouble dépressif eu égard au manque d’affects positifs.
En effet, bien que la méta-analyse de Khazanov et Ruscio (2016) souligne I’existence d’une
relation entre le manque d’affectivité positive et la dépression, elle pointe également
I’existence d’un lien entre ce manque d’affects positifs et ’anxiété. Se basant sur ces données,
Khazanov et Ruscio (2016) ont émis I’hypothése qu’un faible niveau d’affects positifs
pourrait en fait étre une caractéristique de la comorbidité anxio-dépressive. Enfin, le modele
tripartite n’envisage pas I’impact des aspects interpersonnels qui différencient pourtant ces
deux troubles (Kreitler, 2018).

3.2 Modele d'autorégulation de la comorbidité anxio-
dépressive de Klenk et al. (2011)

En 1997, Higgins a développé un modéle expliquant la régulation de 1’individu via
I’intervention de deux systémes motivationnels (Higgins, 1997). Le premier est un systéme
que cet auteur qualifie « de promotion » axé sur des objectifs d’avancement et
d’accomplissement envers des buts. Le second, quant a lui, constitue un systéme dit « de
prévention » et fait référence a la sécurité, la protection et la responsabilité. Le
fonctionnement de ces deux systémes est régi par la mise en place de buts et d’engagements
qui leur sont spécifiques. D’une part, la poursuite de buts de promotion pousse I’individu a
favoriser 1’apparition d’événements positifs et favorables engendrant de 1’enthousiasme, de
1’élan vital. D’autre part, la poursuite de buts de prévention génére des conduites d’évitement
des événements désagréables, engendrant une vigilance accrue envers les stimuli menagants
ou dangereux. Ces deux systemes présentent donc des fonctionnements antagonistes, le
premier étant orienté vers des résultats positifs (par exemple, s’investir dans une activité qui
constitue un objectif important pour I’individu) et le deuxiéme vers des résultats négatifs (par
exemple, rester chez soi de peur d’étre confronté a un événement désagréable).

Quelques années plus tard, d’autres chercheurs (Klenk et al., 2011) reprennent ce modele
et I’appliquent a la comorbidité anxio-dépressive. Par ces deux systémes motivationnels, ils
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tentent d’expliquer comment l’individu peut étre amené a développer un seul trouble
isolément ou un trouble anxio-dépressif. Comme le résume la Figure 2, ils décrivent la
dépression comme le fruit d’une sous-activation du systeme de promotion et 1’anxiété
généralisée d’une suractivation du systéme de prévention. Une défaillance du systéme de
promotion provoque un manque d’entrain et d’impulsion contraire aux objectifs initiaux de
ce systeme, entrainant le désengagement de la poursuite des buts. Ce désengagement
engendre alors une barriére, un blocage cognitif qui méne a I’apparition de symptomes
dépressifs comme par exemple 1’anhédonie, la tristesse ou le manque d’estime de soi. Le
systéeme de prévention est quant a lui dépendant d’un niveau de vigilance suffisant afin
d’assurer I’efficience du systéme en termes de responsabilité et de sécurité. Cependant,
I’hypervigilance liée aux buts de prévention renforce I’engagement et la réaction aux stimuli
menacants. Cette hyperactivité se traduit par une baisse d’efficacité dans I’accomplissement
des buts de prévention, induisant a son tour une diminution de I’engagement dans ceux-Cli,
suivie d’une augmentation du niveau d’anxiété.

Figure 2. Représentation des processus motivationnels a I'ceuvre dans le trouble
anxio-dépressif selon Klenk et collégues (2011)

Systéme de promotion Manque

d’entrain/impulsion

Désengagement

dans la poursuite

des buts liés a ce
systeme

Barriére cognitive

Hypervigilance \
Baisse d'efficacité Depression
d’accomplissement
des buts de
prévention

Systéme de prévention

Diminution de
I'engagement dans
ces buts

Anxiété

Note. Le déreglement des systémes motivationnels de promotion et de prévention engendre une
cascade de changements psychologiques propres a I’apparition de 1’anxiété et de la dépression.

Selon Klenk et al. (2011), les relations d’influence entre 1’anxiété et 1a dépression seraient
bidirectionnelles. Premiérement, une faible activation du systeme de promotion provoquerait
la mise en place de stratégies de vigilance liées a la poursuite d’un but. Si ces stratégies de
vigilance sont adaptées, cette sous-activation du systeme motivationnel de promotion génére
uniquement de la dépression. Toutefois si ces stratégies de vigilance sont dysfonctionnelles,
elles provoquent de I’hypervigilance qui engendre un trouble dépressif suivi d’un trouble
anxieux généralisé.
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Deuxieémement, lorsque le systeme motivationnel de prévention est suractivé, cela se
traduirait par une hypervigilance anormale engendrant de I’anxiété. Cette anxiété empéche
I’individu de s’investir dans des buts de promotion. Dans ce cas, I’individu souffre d’un
trouble dépressif consécutif au trouble anxieux et expliqué par I’hyperactivation du systéme
de prévention. Troisiemement, une déficience des systemes de promotion et de prévention
liée a un faible engagement dans les buts leur étant associés mene également I’individu a
développer un trouble anxio-dépressif.

Contrairement a d’autres visions existantes dans la littérature, ce modeéle a I’avantage de
permettre de rendre compte de la nature bidirectionnelle des relations entre anxiété et
dépression. En effet, bien qu’une série d’études (Starr & Davila, 2012 ; Winer et al., 2017)
suggerent que 1’anxiété précéderait la dépression, selon Klenk et collegues (2011), tant
I’anxiété que la dépression pourraient jouer un role dans le déclenchement du trouble anxio-
dépressif. Par ailleurs, ce modéle souligne I’importance des processus attentionnels, déja
largement développés dans la littérature (Richards et al., 2014 ; Wermes et al., 2018), en
soutenant le role central de I’hypervigilance dans la cascade d’éléments intervenant lors du
déclenchement du trouble. Malgré I’importance théorique de ce modeéle, force est de constater
que trés peu d’études cliniques ont a ce jour cherché a appliquer ces concepts a des
populations spécifiques, ainsi qu’a créer des interventions scientifiquement fondées
découlant de celui-ci (Winch et al., 2015). Par ailleurs, notons que le modele précurseur de
cette approche, le modéle d’Higgins (1997), sert actuellement de base théorique a la
compréhension de notions telles que 1’écart entre les Soi (¢’est-a-dire, actuel, idéal, prescrit)
fortement utilisé dans le domaine du perfectionnisme (Smith et al., 2017). Une des limites
majeures est toutefois ’absence de protocoles d’intervention basés tant sur le modeéle de
Higgins (1997) que sur celui de Klenk et collegues (2011).

3.3 Vers un facteur psychopathologique latent a
I'origine des troubles mentaux et de leur

cooccurence

Une série de modeles ont tenté d’appréhender la comorbidité psychiatrique, dont la
comorbidité anxio-dépressive, par I’idée que cette derniére serait le reflet d’un facteur latent,
non observable et sous-tendant les deux troubles comorbides. Ci-aprés, nous présentons les
modeles les plus dominants de cette perspective.

3.3.1 La comorbidité comme le résultat de variables latentes
communes

Le modéle structurel de Krueger (1999), représenté par la Figure 3, explique la
comorbidité anxio-dépressive en tenant compte d’une variété importante de troubles
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psychiatriques qui appartiendrait a un méme facteur latent. Ces auteurs classent les troubles
mentaux en trois facteurs ayant des caractéristiques spécifiques : (1) ’anxiété, (2) la peur et
(3) les comportements externalisés. Le facteur anxiété englobe des troubles tels que 1’épisode
dépressif majeur, la dysthymie et le trouble anxieux généralisé. Le facteur peur est relatif a
la phobie sociale, la phobie spécifique, I’agoraphobie et le trouble panique. Ces deux
premiers facteurs sont latents d un autre facteur supérieur internalisé. Le facteur externalisé,
quant a lui, comprend les dépendances a I’alcool et aux drogues ainsi que le trouble de
personnalité antisociale. 1l existe une forte corrélation entre les deux premiers sous-facteurs
d’anxiété et de peur permettant I’explication du facteur internalisé supérieur.

Figure 3. Schématisation de la structure des troubles mentaux selon Krueger et
collégues (1999)

TROUBLES
/ MENTAUX
Facteur
internalisé
R /\ ‘ Facteur
‘ 5 i Peur | externalisé
Phobie Trouble Dépendance Personnalité
simple Panique Alcool Antisociale
Dysthymie Anxiété Agoraphobie Dépendance

sociale Drogue

Note. Le modele de Krueger et collégues (1999) a établi, via I’analyse factorielle, I’existence de
plusieurs facteurs latents communs a différents troubles mentaux et permettant d’établir des catégories
de troubles internalisés et externalisés.

L’intérét de ce modeéle est qu’il tient compte des étiquettes diagnostiques largement
utilisées. Il permet ainsi d’appréhender la fréquence de cooccurrence entre ces différentes
pathologies et facilite la compréhension du spectre d’action transversal de certaines
molécules pharmacologiques a 1’égard de plusieurs troubles (par exemple, I’action des
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine sur les troubles anxieux et dépressifs). Cependant,
une des limites de ce modéle est qu’il ne prend pas en compte tous les troubles mentaux, tels
que notamment les troubles psychotiques. Ce manquement s’explique toutefois par le fait
que les données utilisées pour réaliser les études sous-tendant ce modele proviennent de bases
de données épidémiologiques dans lesquelles les symptomes psychotiques n’étaient pas
évalués (Caspi & Moffitt, 2018).
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3.3.2 Un facteur psychopathologique explicatif des troubles
mentaux

Le modele de Krueger (1999), évoqué précédemment, a établi, via des méthodes
d’analyse factorielle, I’existence de plusieurs facteurs latents communs a différents troubles
mentaux, permettant ainsi d’établir des catégories de troubles internalisés et externalisés.
Cependant, les comorbidités cliniques illustrent des chevauchements entre ces différentes
catégories. Par ailleurs, un méme individu pourra, dans le décours de sa vie, développer une
succession de troubles faisant partie de catégories distinctes. De plus, le développement d’un
trouble psychiatrique chez le parent augmenterait la propension a souffrir d’un trouble
psychiatrique chez les enfants. Sur base des limites du modele de Krueger (1999), des
chercheurs ont proposé qu’il existerait un facteur psychopathologique supérieur (i.e., facteur
P), comparable au facteur G dans le domaine de [Iintelligence et prédisposant au
développement de troubles psychopathologiques (Caspi et al., 2014 ; Lahey et al., 2012).
Toutefois, plusieurs hypothéses existent dans la littérature quant a la nature et la fonction du
facteur P.

Premiérement, certains auteurs (Kotov et al., 2010 ; Lahey, Krueger et al., 2017 ; Ormel
etal., 2013) ont suggéré que le facteur P consisterait en un état affectif négatif, se rapprochant
du neuroticisme. En effet, le neuroticisme prédit de nombreux troubles psychiatriques
(Santesteban-Echarri et al., 2020). Cependant, I’implication causale (du neuroticisme dans le
développement des troubles mentaux) reste incertaine sur le plan empirique.

Deuxiémement, d’autres chercheurs (Carver et al., 2017) sont d’avis qu’il s’agirait d’un
mécanisme cognitif relevant de faibles capacités de contr6le des impulsions en contexte
émotionnel. Ces déficits seraient liés a la fonction d’inhibition du contrdle exécutif et a
I’impulsivité des réponses face aux expériences émotionnelles. Ces déficits se
manifesteraient notamment par des ruminations et des phénoménes de surgénéralisation de
rappel autobiographique.

Troisiemement, certains chercheurs (Caspi et al., 2014 ; Castellanos-Ryan et al., 2016)
ont postulé que le facteur P serait composé des deux aspects : un haut neuroticisme conjugué
a de faibles capacités de controle. Cette hypothése est soutenue par des études longitudinales
(Snyder et al., 2015) montrant que de faibles capacités exécutives chez 1’enfant, prédisent le
développement de troubles mentaux au cours de la vie.

Selon une quatrieme hypothése, le facteur P serait caractérise par un déficit qualifié
d’intellectuel et se manifestant par des difficultés d’attention et de concentration, un
ralentissement des capacités de traitement et de coordination ainsi que des déficits de contréle
présents des le plus jeune age (Castellanos-Ryan et al., 2016 ; Martel et al., 2017). Ces faibles
capacités cognitives constitueraient une vulnérabilité favorisant la propension a s’exposer a
des stresseurs et donc a déclencher des troubles psychiatriques.

Enfin, une cinquieéme hypothése repose sur le fait que le facteur P serait une déformation
de la pensée en termes de forme ou de contenu. En effet, dans les différents troubles
psychiatriques, il est commun de retrouver des distorsions de la pensée. Par exemple, dans la
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psychose ces distorsions prennent la forme d’hallucinations, dans les troubles alimentaires
de distorsions de I’image du corps, dans 1’anxiété ou dans la dépression de ruminations, de
peurs irrationnelles ou de difficultés cognitives (par exemple, prise de décision,
concentration). Selon Caspi et collegues (2014), ces symptdmes liés a la pensée seraient la
preuve la plus éloquente de I’existence du facteur P supérieur et commun aux différentes
pathologies psychiques. D’un point de vue développemental, ces chercheurs croient a une
progression de la sévérité de la psychopathologie dépendante des comorbidités au cours de
la vie (Cerda et al., 2007). A titre d’illustration, un individu bipolaire aujourd’hui aurait
d’abord souffert d’un trouble de I’attention avec hyperactivité durant son enfance, d’un
trouble anxieux en tant que jeune adulte avant de développer un trouble bipolaire. Le facteur
P permettrait d’expliquer a quel point il est parfois difficile d’identifier les causes reliées a
un trouble psychiatrique pris isolément.

Le facteur P serait donc un facteur aspécifiqgue commun au développement de troubles
psychopathologiques. Des approches génétiques et moléculaires rejoignent 1’idée d’une
origine commune générale en soutenant 1’existence d’un facteur génétique partagé par
différentes formes de psychopathologies (Pettersson et al., 2016). Plusieurs études de
neuroimagerie pointent également des altérations cérébrales communes aux différents
troubles psychiatriques. D’un point de vue transdiagnostique, un volume réduit ou une
connectivité altérée de la matiére grise, du cortex cingulaire antérieur et de I’insula, tous
impliqués dans le contrdle attentionnel et cognitif, seraient partagés par les différents troubles
psychiatriques (Barch, 2017 ; Goodkind et al., 2015 ; Kaczkurkin et al., 2018 ; Romer et al.,
2018).

Toutefois, malgré un nombre conséquent de publications scientifiques débattant de
I’existence du facteur P force est de constater qu’a I’heure actuelle, aucune mesure ne permet
d’appréhender ce facteur global et relativement abstrait de psychopathologie. Contrairement
a d’autres approches (par exemple, Research Domain Criteria ; Insel et al., 2010 ; voir ci-
dessous), le facteur P ne rejette pas les catégories diagnostiques existantes et propose de
s’appuyer sur celles-ci pour dégager un facteur commun aux différents troubles. Il s’agit
d’une des forces de cette approche permettant a tout professionnel familier de 1’approche
nosographique de ne pas devoir s’initier a une nouvelle grille de lecture. Cependant, sans
outil psychométrique pour évaluer le facteur P et sans connaissance quant a la possible
capacité d’intervenir sur celui-ci, tant les cliniciens que les chercheurs éprouveront des
difficultés a pouvoir apprécier la portée de ce concept théorique (pour une citrique métrique
et épistémologique de la notion de facteur P, voir van Bork et al., 2017).

3.3.3 Perspective récente d’intégration

Récemment, dans la lignée du modele structurel de Krueger (1999) et du facteur P (Caspi
et al., 2014 ; Lahey et al., 2012), un modéle dimensionnel et descriptif nommé « La
taxonomie hiérarchique de la psychopathologie » (The Hierarchical Taxonomy of
Psychopathology, HITOP ; Kotov et al., 2017 ; Kotov et al., 2018) a été créé. Cette approche
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a pour but de caractériser les troubles mentaux selon des dimensions et non des catégories,
organisés en cing niveaux hiérarchiques allant du plus spécifique (symptomes, traits,
processus caractéristiques des difficultés rencontrés par 1’individu) au plus général (sous
facteurs multiples tels que présentés dans le modéle de Kruger (1999) ou unique tel que le
facteur P). Cette approche est composée de facteurs plus généraux (par exemple, facteur
internalisé, facteur externalisé, facteur P) précédemment développés et enrichie avec les
processus, traits et symptdmes observables de ces variables. Les processus et traits se
rapprochent des processus psychopathologiques décrits dans [’approche processuelle
transdiagnostique développée ci-dessous.

Au niveau de la comorbidité, cette approche ne se démarque pas des deux modéles
précédents (c’est-a-dire le modele de Krueger et le facteur P). La question de la comorbidité
est abordée avec la volonté d’identifier des dimensions hiérarchiquement supérieures, sous-
tendues par des dimensions de plus bas niveau, communes a plusieurs troubles. En ce sens,
elle permet de dépasser les limites de ’approche catégorielle liée a la comorbidité (c’est-a-
dire le recouvrement des symptdémes entre différentes catégories de troubles). Pour les
fondateurs de la taxonomie HIiTOP, la mise en place d’interventions ciblant des
caractéristiques communes aux troubles concomitants augmenterait les résultats cliniques
notamment en termes de chronicité des troubles, d’impact fonctionnel et de comorbidités
(Kim & Eaton, 2015).

D’un point de vue clinique, la taxonomie HiTOP se veut complémentaire et & visée plus
clinique que les Research Domain Criteria (voir ci-dessous). Elle ne cherche pas a
investiguer 1’étiologie, la validité ou la nature des dimensions HiTOP mais elle a pour objectif
d’étre rapidement utile tant pour la recherche clinique que pour améliorer la pratique clinique
(Hopwood et al., 2019, Ruggero et al., 2019 ; Tyrer, 2018). Jusqu’a présent, bien que ce
modele ait été fort étayé dans le domaine de la personnalité et de ses troubles (Hyatt et al.,
2019 ; Sellbom et al., 2020), peu d’études empiriques ont, toutefois porté sur I’application du
modeéle HitOP a la psychopathologie et plus spécifiquement & la comorbidité anxio-
dépressive.

Une des forces de ce modéle est qu’il tient compte d’une vaste gamme de troubles
mentaux, y compris les troubles psychotiques, précédemment absents dans le modéle de
Krueger (1999). En revanche, ’article de Wittchen & Beesdo-Baum (2018) expose une série
de limites formulées a 1’encontre de ce modéle, dont notamment le manque de prise en
compte des aspects développementaux. Ce modéle étant assez récent, il fait encore
constamment ’objet de révision en se basant sur de nouvelles études (Kotov et al., 2018 ;
Ruggero et al., 2019) liées aux interactions ou aux aspects redondants entre les différentes
dimensions.
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4. Perspectives théoriques contemporaines a fortes
implications pour la compréhension de Ila
comorbidité anxio-dépressive

Bien que récentes et non spécifiques a la comorbidité anxio-dépressive, deux approches
supplémentaires des troubles mentaux méritent d’étre discutées étant donné leurs fortes
implications tant sur le plan de la conceptualisation que de I’intervention entourant la
comorbidité anxio-dépressive.

4.1 L’'approche processuelle transdiagnostique

Autant pour la recherche fondamentale que clinique, une approche davantage
processuelle que nosographique a récemment émergé dans [’étude des troubles
psychologiques (Dudley et al., 2011 ; Hayes & Hofmann, 2018 ; Mansell et al., 2009 ;
Philippot et al., 2019 ; pour une revue francophone, Nef et al., 2012). L’ambition de cette
approche est de permettre, a terme, une conceptualisation des différents troubles mentaux a
partir de perturbations au niveau de processus neurocognitifs, émotionnels et
comportementaux, identifiés par la recherche fondamentale et transcendant les catégories en
tant que telles (Mansell et al., 2009 ; Nolen-Hoeksema & Watkins, 2011). En outre, ces
travaux ont eu le mérite de révéler que des processus communs sont partagés par différents
troubles et qu’ils peuvent contribuer de fagon causale au développement et/ou au maintien
des symptdmes observés. L’approche processuelle qui en découle postule que les troubles
mentaux résultent de processus psychologiques et que différents troubles, appartenant ou
non, a la méme classe diagnostique (par exemple, les troubles de I’humeur, les troubles
anxieux, les troubles psychotiques) peuvent é&tre sous-tendus par des processus
psychologiques communs (Harvey et al., 2004 ; Nef et al., 2012). En ce sens, cette approche
dite « processuelle » permet de rendre compte de la comorbidité entre différents troubles
mentaux par des mécanismes psychologiques explicatifs communs (Harvey et al., 2004 ; Nef
et al., 2012 ; Philippot, 2016). Enfin, cette approche a permis de faire éclore, au cours de la
derniére décennie, toute une série d’interventions psychologiques ciblant non pas des entités
diagnostiques, mais spécifiqguement des processus psychologiques supposément impliqués
dans le développement et le maintien de troubles psychologiques distincts. Ainsi, a titre
illustratif, des études se focalisant sur le développement d’interventions ciblant de maniére
spécifique les biais attentionnels (pour une revue francophone, voir Heeren, 2016 ; Heeren et
al., 2012), les ruminations mentales (pour une revue francophone, Baeyens, 2016 ; Philippot
et al., 2019), ou le contrdle attentionnel et exécutif (Bomyea & Amir, 2011 ; Woud et al.,
2019) se sont progressivement imposées au sein de la littérature scientifique contemporaine.
Particuliérement en ce qui concerne la comorbidité anxio-dépressive, Philippot et collegues
(2019) ont développé un protocole de prise en charge de I’anxiété et de la dépression,
permettant 1’identification des différents processus psychopathologiques problématiques
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propre a une personne et la sélection d’interventions psychologiques spécifiquement vouées
a les modifier.

Cependant, 1’approche processuelle est actuellement limitée par différentes questions
encore non résolues (pour une discussion des limites de cette approche, voir Fusar-Poli,
2019). Parmi ces limites, I’absence de cadre théorique strictement établi en vue de délimiter
les processus psychologiques potentiellement communs aux différents troubles
psychologiques (aussi appelés processus transdiagnostiques) demeure un probléme de taille.
Ainsi, certains auteurs (Nef et al., 2012) ont suggéré que tout phénomene psychologique (par
exemple, processus cognitifs, émotionnels, comportementaux, interpersonnels et familiaux)
pour lequel des modéles théoriques ou des données empiriques suggérent une participation a
I’installation et au maintien d’états psychopathologiques puisse étre potentiellement
considéré comme processus psychopathologiques. D’autres chercheurs ont suggéré de
délimiter ces processus aux seuls mécanismes pouvant étre expliqués par les théories de
I’apprentissage (par exemple, Dixon & Rehfeldt, 2018). Par ailleurs, d’autres approches, telle
que la récente initiative du National Institute of Mental Health américain dénommeée
Research Domain Criteria (pour une revue francophone, voir Demazeux & Pidoux, 2015 ;
RDOC ; Insel et al., 2010), ont, suggéré de se limiter aux seuls processus neurocognitifs et
comportementaux pouvant étre mesurés par des taches comportementales et présentant des
marqueurs cérébraux clairement établis. Une des raisons potentielles a ce manque de
consensus est que les programmes tant de recherche que d’intervention psychothérapeutique
ont longtemps été sous I’influence directe du modéle médical, centré sur les symptdmes
propres a un trouble psychopathologique donné, et non dérivés d’un mode¢le psychologique,
centré sur les processus communs entre les différents états psychopathologiques (Deacon,
2013 ; Mansell, 2019).

Afin de surmonter ce probléme, certains auteurs ont suggéré des critéres davantage basés
sur le niveau de recherche empirique lié a un processus donné plutot qu’une conceptualisation
théorique (Harvey et al., 2004 ; Mansell, 2019 ; Mansell et al., 2009). Dans 1’ensemble, ces
critéres peuvent étre résumés comme suit. Pour qu’un processus psychologique puisse étre
considéré comme transdiagnostique et servir de fondement a une intervention
psychothérapeutique empirique visant a cibler spécifiquement ce processus, il doit au moins
répondre a quatre caractéristiques : (a) le processus doit étre mesurable ; (b) un
dysfonctionnement de ce processus doit étre observé au sein de plusieurs troubles
psychologiques ; (c) le processus doit &tre modifiable ; et (d) le processus doit étre connu
pour constituer une cause et non pas une conséquence des états psychopathologiques (en
d’autres termes, sa modification est associée a des modifications du niveau de
psychopathologie, MacLeod et al., 2009). Sur base de la littérature contemporaine, au moins
quatre construits remplissent ces critéres : 1) les biais d’attention sélective envers
I’information liée aux préoccupations propres (pour des revues francophones, voir
Coussement & Heeren, 2015 ; Heeren et al., 2012 ; Heeren, 2016) ; 2) les ruminations
mentales (c.-a-d. des pensées répétitive sur les causes et les conséquences possibles de nos
préoccupations ; pour une revue francophone, voir Baeyens, 2016) ; 3) les comportements
d’évitement (c.-a-d. la tendance a éviter les situations et les stimuli liés aux préoccupations

48



Repenser la comorbidité psychiatrique : une revue conceptuelle sous ’angle de la comorbidité anxio-dépressive

propres ; par exemple, Barlow et al., 2016 ; Hayes et al., 1996 ; Hayes-Skelton & Eustis,
2020 ; Hofmann & Hay, 2018 ; Krypotos et al., 2015) ; 4) les déficits au niveau des fonctions
du contrdle attentionnels et exécutifs (Hsu et al., 2015 ; Insel et al., 2010 ; Nolen-Hoeksema
& Watkins, 2011).

Pour revenir a notre question de la comorbidité anxio-dépressive, il importe de préciser
que I’ensemble des processus ci-dessus ont clairement été identifiés comme impliqués dans
I’installation et le maintien des troubles de ’humeur et dans la plupart des troubles anxieux
(pour une revue, voir Calkins et al., 2015). Bien que de nombreuses recherches indiquent que
les quatre processus transdiagnostiques mentionnés ci-dessus soient de facto présents tant
dans la plupart des troubles anxieux que des troubles de I’humeur. Certaines études ayant été
réalisées spécifiqguement aupres de populations présentant a la fois un trouble dépressif et un
trouble anxieux suggerent que les processus exécutifs et attentionnels pourraient constituer
un processus particulierement actif dans la comorbidité anxio-dépressive (pour une
discussion, voir Calkins et al., 2015). Ceci a d’ailleurs amené certains auteurs a avoir qualifié,
au cours du temps, la cooccurrence anxio-dépressive de « troubles du contréle attentionnel
et exécutif » (Teasdale et al., 1995 ; Wells & Matthews, 1996 ; Wells & Matthews, 1994).
De fait, des déficits spécifiques du controle top-down des fonctions exécutives ont été
davantage observés dans le cas de la présence conjointe des troubles que des troubles isolés
(Lyche etal., 2011). Bien que ces protocoles d’intervention en soient encore a leurs premiers
balbutiements, quelques données issues d’études pilotes suggérent que des interventions
ciblant spécifiquement les processus exécutifs et de contréle attentionnel pourraient
permettre une réduction significative du niveau de détresse clinique auprés de patients
présentant une comorbidité anxio-dépressive, en comparaison a des patients présentant un
trouble anxieux ou dépressif isolé (Hardin et al., 2007 ; Siegle et al., 2007 ; pour une
discussion, Calkins et al., 2015). Enfin, notons que le traitement transdiagnostique de choix
proposé et développé par les chefs de file de I’approche processuelle et transdiagnostique
(i.e., Method of Levels, pour plus d’information sur cette approche thérapeutique, voir
http://www.methodoflevels.com.au/about-mol/ ; Carey et al., 2015 ; Mansell et al., 2013)
repose d’ailleurs presque exclusivement sur I’entrainement de processus exécutifs et de
contré6le de 1’attention.

Toutefois, bien que cette approche ait clairement le vent en poupe, et ce particulierement
pour rendre compte de la notion de comorbidité clinique, de nombreuses questions persistent
(Fusar-Poli, 2019). Par exemple, alors que les modeles propres & la comorbidité anxio-
dépressive présentés dans les sections précédentes évoquent de nombreux processus
psychologiques potentiellement a 1’ceuvre dans la cooccurrence des troubles anxieux et de
I’humeur, force est de constater que, a la lumiére des résultats de la recherche contemporaine,
peu de ces processus rencontrent les critéres suggérés par Mansell et ses collegues (par
exemple, Mansell, 2019 ; Mansell et al., 2009) justifiant qu’un processus donné puisse de
facto servir de fondement & une intervention psychothérapeutique empirique visant a cibler
spécifiquement ce processus. A I’inverse, il peut également paraitre assez étonnant qu’aucun
des modéles spécifiques a la comorbidité n’accorde de place centrale a des processus qui
rencontreraient les critéres nécessaires, permettant de servir de fondement a une intervention
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psychothérapeutique empirique visant a cibler spécifiquement ce processus. Un
aggiornamento se fait donc attendre quant aux potentielles convergences entre les modeles
conceptuels de la comorbidité anxio-dépressive et de ’approche dite processuelle.

4.2 L'approche en réseaux des troubles mentaux

En rupture compléte avec les approches catégorielles et dimensionnelles des troubles
mentaux, 1’approche en réseaux considére les troubles mentaux comme des systémes
réticulaires de symptémes en interaction (Borsboom, 2017 ; Borsboom & Cramer, 2013 ;
Contreras et al., 2019 ; McNally, 2016). Selon cette perspective, puisque les symptdémes
peuvent influencer d'autres symptémes (par exemple, la peur motive I'évitement ; I'insomnie
cause la fatigue), ils ne peuvent pas étre conceptualisés comme de simples indicateurs passifs
d'un trouble. Selon cette approche en réseaux, les symptdmes sont donc constitutifs, et non
le simple reflet d’un trouble psychiatrique (Borsboom, 2017 ; Borshoom & Cramer, 2013).

A un niveau empirique, afin de permettre aux chercheurs de visualiser les troubles comme
des systemes de réseaux complexes, les tenants de cette approche (Borshoom & Cramer,
2013 ; Epskamp et al., 2012) se sont inspirés de méthodes d’analyses en réseaux découlant
de la théorie des graphes. La théorie des graphes est, avec les mathématiques combinatoires,
une des pierres angulaires de ce qu’on appelle communément, les mathématiques discrétes
(Laforest, 2017). Dans cette approche, un graphe est un ensemble de points nommés « nceuds
» (ou sommets) reliés par des segments ou fleches nommés « arrétes » (ou arcs), comme
représenté dans la Figure 4. L’ensemble des arrétes entre les noeuds forme une figure similaire
a un réseau. Différents types de réseaux sont étudiés suivant leur genre de topologies et
propriétes.

Dans le cas de I’approche en réseaux des troubles mentaux, les nceuds du graphe
représentent les symptomes d’intérét, et les arrétes les associations entre ces variables. En
psychologie clinique, 1’utilisation des analyses de réseaux a permis d'élucider des
associations entre les symptomes de nombreux troubles mentaux, dont notamment, le trouble
dépressif majeur (Kendler et al., 2018), le trouble anxieux généralisé (Beard et al., 2016), le
trouble d’anxiété sociale (Heeren & McNally, 2018), 1’état de stress post-traumatique
(McNally et al., 2017), le trouble obsessionnel-compulsif (Jones et al., 2018), les troubles du
spectre autistique (Deserno et al., 2018) ou encore le trouble liés a I’abus de substances
(Baggio et al., 2018 ; Rhemtulla et al., 2016). Dans I’ensemble, ces études confirment que
les troubles mentaux peuvent de fait étre représentés comme des systémes en réseaux de
symptdmes en interaction (pour une revue systématique, voir Contreras et al., 2019).

D'une importance cruciale, une fois les réseaux de symptdmes estimés, des procédures
dérivées de la théorie des graphes et dites de calcul d’indices de centralité (par exemple,
centralité de degré et d’intermédiarité des différents nceuds du réseau ; Opsahl et al., 2010)
permettent d’identifier les nceuds qui sont les plus centraux au sein du réseau en fonction de
la quantité et de la direction des connexions qui passent d'un nceud a I'autre (Borgatti, 2005 ;
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Valente, 2012). Selon 1’approche en réseaux des troubles mentaux, l'activation provenant
d'un neeud (c’est-a-dire un symptdme) hautement central, peut, de par son plus grand nombre
de fortes connexions avec d’autres nceuds du réseau, se propager plus facilement au sein du
réseau en produisant une salve d'activation de symptdmes dans I'ensemble du systéme
interconnecté de symptdmes (pour plus de détails sur cette hypothése, voir Borsboom, 2017
; Borshoom & Cramer, 2013). Dans cette perspective en réseaux des troubles mentaux,
I’identification des nceuds les plus centraux au sein d’un réseau de symptomes est donc
particulierement critique sur le plan clinique. Ces nceuds pourraient jouer un réle majeur au
niveau de la persistance des connexions entre symptdmes au sein du réseau (Borsbhoom &
Cramer, 2013 ; Hofmann et al., 2016).

En outre, ¢’est dans le domaine d’étude de la comorbidité entre les troubles mentaux que
I’approche en réseaux s’est initialement fait connaitre. En 2010, Cramer et collégues ont
publié un article théorique proposant une approche en réseaux de la comorbidité
psychiatrique. Selon ces auteurs, si I'on accepte le postulat de base de I’approche en réseaux
(c’est-a-dire que les symptdmes et leurs associations sont constitutifs des troubles mentaux),
alors les associations entre les symptdmes de différents troubles constitueraient la voie royale
pour I’étude de la comorbidité (Cramer et al., 2010). Traditionnellement, les troubles
comorbides sont conceptualisés comme le résultat de mécanismes ou de facteurs sous-jacents
qui expliqueraient ’apparition conjointe des deux troubles. A contrario, 1'approche en
réseaux de la comorbidité soutient que les deux troubles coexistent en raison des interactions
mutuelles entre leurs symptomes (Cramer et al., 2010). Par conséquent, comme illustré par
la Figure 4, la comorbidité est une conséquence naturelle de symptémes qualifiés de « ponts
» (Cramer et al., 2010), c'est-a-dire des symptdmes qui peuvent transmettre I'activation d'un
trouble a l'autre (Cramer et al., 2010 ; Fried et al., 2017).

Figure 4. Illustration d’un réseau et ses éléments constitutifs.

Note. Un réseau est composé de nceuds représentant les entités composant le réseau et d’arétes étant
les connexions entre les différents nceuds. Dans le domaine qui nous préoccupe, les nceuds représentent
des symptémes ou des processus et les arétes les relations entre ceux-ci. Lorsqu’un nceud est commun
a plusieurs troubles, il est appelé symptome « pont », comme illustré au centre de la figure.
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Des outils de calculs ont récemment été développés en vue d’identifier les « symptomes-
ponts » connectant les sous-réseaux entre eux (pour une revue, voir Jones et al., 2019). Au
niveau empirique, quelques études ont également été menées en vue de tester si la
comorbidité entre deux troubles peut effectivement étre représentée comme deux systémes
en réseaux connectés par des nceuds-ponts. Ainsi, Heeren, Jones et McNally (2018) ont
examiné de cette maniére la comorbidité entre I’anxiété sociale et la dépression majeure ;
McNally et al. (2017), la comorbidité entre trouble obsessionnel-compulsif et le trouble
dépressif ; Levison et al. (2018), la comorbidité entre 1’anxiété sociale et les troubles
alimentaires ; ou encore Aalbers et al. (2019), la cooccurrence entre les symptdmes
dépressifs, le stress et 1’utilisation abusive des réseaux sociaux.

Malgré I’enthousiasme de la communauté scientifique, des débats ont toutefois
récemment émergé autour de cette notion de « symptdmes-ponts » (Blanken et al., 2018 ;
Borsboom et al., 2011). Doivent-ils étre réservés uniquement a des symptémes communs aux
deux troubles ou peuvent-ils représenter les arrétes connectant deux symptémes appartenant
chacun a deux troubles distincts ? De méme, d’autres auteurs ont récemment questionné
I’hypothése centrale du modéle initial de Cramer et al. (2010) selon laquelle ces ponts
joueraient un réle clé dans le maintien de la cooccurrence entre les troubles mentaux (Castro
et al., 2019). Cela étant, bien que de nombreuses études empiriques aient décrit 1’existence
de telles connexions entre troubles comorbides (Heeren et al., 2018), aucune étude empirique
n’a a ce jour examiné I’implication causale des « symptdmes-ponts » dans 1’installation ou
le maintien de la cooccurrence entre différents troubles. Enfin, de sévéres réserves ont été
émises, envers la focalisation exclusive de cette approche sur les symptdmes diagnostiques
plutét que sur les mécanismes cognitifs, émotionnels, ou comportementaux supposes jouer
un réle pathogene clé dans I’installation et dans le maintien des troubles mentaux (Blanchard
& Heeren, 2020 ; Borsboom et al., 2011 ; Heeren & McNally, 2016 ; Jones et al., 2017). Pour
pallier ce probléme, des chercheurs ont d’ailleurs récemment commencé a utiliser les outils
computationnels de I’analyse en réseaux pour mieux modéliser les relations entre les
processus cognitifs, émotionnels et comportementaux en vigueur au sein des modéles
psychopathologiques contemporains (Bernstein etal., 2017 ; 2020 ; Heeren et al., 2018 ; 2020
; Heeren & McNally, 2016 ; Hoorelbeke et al., 2016 ; Kraft et al., 2019). Certains travaux
récents ont d’ailleurs tenté d’utiliser cette approche pour modéliser les interactions entre des
processus psychologiques, conjugaux et familiaux (Blanchard et al., 2020). Bien que
fréquemment discutée lors de conférences (Jones et al., 2019), I’hypothése selon laquelle ces
processus psychologiques (voir notamment le point ci-dessus sur 1’approche processuelle
transdiagnostique) pourraient eux-mé&mes constituer des « processus-ponts » connectant les
symptomes des deux troubles demeure une question fondamentale d’importance. A ce jour,
seule une étude a identifié les ruminations mentales comme « processus-pont » connectant
les symptomes de I’anxiété généralisée et ceux de la dépression (Everaert & Joormann,
2019). Au vu des quelques travaux récents soulignant le rdle clé des processus exécutifs et
attentionnels dans la comorbidité anxio-dépressive (Calkins et al., 2015 ; Lyche et al., 2011),
des études explorant la possible nature « pont » de ces processus dans les connexions entre
les symptdmes anxieux et dépressifs constitueront un progrés majeur.
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5. Tentatives d’intégration conceptuelle des
différentes approches

Diverses perspectives conceptuelles de la comorbidité ont été abordées a travers cet
article. Bien que relevant d’approches théoriques distinctes, de nombreux paralléles peuvent
étre établis entre les différents modeles présentés. Sous couvert de termes variés, ces modeles
mettent en effet en lumiére des concepts similaires et poursuivent un objectif commun.

D’une part, plusieurs paralleles peuvent étre établis entre le modele de Clark et Watson
(1991) et le modele motivationnel de Klenk et collégues (2011). Dans le modele de Clark et
Watson (1991), le trouble anxio-dépressif est composé du trouble dépressif, qui est
caractérisé par des affects négatifs augmentés et des affects positifs diminués, et de I’anxiété
caractérisée par des affects négatifs éleves et une hyperactivation physiologique. Dans le
modeéle de Klenk et collégues (2011), le trouble dépressif est le résultat d’une sous-activation
du systéme de promotion, tandis que I’anxiété reléve d’une suractivation du systéme de
prévention via des mécanismes d’hypervigilance envers les stimuli menagants.
Premiérement, 1’anxiété est donc caractérisée par une hypersensibilité aux stimuli aversifs
dans les deux modeles. Dans le modele de Clark & Watson (1991), I’hyperactivation
physiologique est caractéristique de I’anxiété et permet d’avertir I’individu d’un potentiel
danger. Dans le modéle de Klenk et collégues (2011), ’anxiété est le résultat d’une sous-
activation du systéme de prévention lui-méme alimenté par des mécanismes d hypervigilance
permettant d’attirer ’attention du sujet vers des stimuli potentiellement dangereux ou
menagant sa securité. 1l est donc aisé de constater que ces deux modéles, a priori
d’orientations différentes, appuient tout deux I’importance de I’hyperactivation ou
I’hypervigilance attentionnelle comme caractéristique de I’anxiété. Cette notion se
rapproche, en outre, d’autres études précédemment présentées, qui mettent également en
évidence le r6le d’importance des biais attentionnels envers la menace dans I’anxiété
(Heeren, 2016 ; Heeren et al., 2012).

Deuxiemement, dans le modele de Clark & Watson (1991), les faibles affects positifs se
manifestent par de I’anhédonie, un sentiment de désespoir et de solitude ainsi que des idées
suicidaires alors que dans le modéle de Klenk et collégues (2011), un systéme de promotion
affaibli engendre également de 1’anhédonie, de la tristesse et un manque d’estime de soi.
Nous pouvons donc également pointer le role central de I’anhédonie dans ces deux modéles.
D’autres recherches ont montré que 1’anhédonie prédisait le suicide et les symptomes de
dépression sévere (Winer et al., 2014 ; 2016).

Troisiemement, le neuroticisme ou les affects négatifs prédirait le déclenchement de la
dépression et des troubles anxieux (Zinbarg et al., 2016). Comme le présentait déja le modele
de Clark et Watson (1991) en parlant d’affects négatifs, le neuroticisme est associé a
I’anhédonie et a I’anxiété (Liao et al., 2019). Par ailleurs, plusieurs études ont mis en évidence
le r6le médiateur de la rumination entre, d’une part, le neuroticisme, 1’anxiété et la dépression
(Muris et al., 2005 ; Roelofs et al., 2008) et d’autre part, les capacités de contrdle cognitif
(c’est-a-dire, attentionnel et exécutif), I’anxiété et la dépression (Dejong et al., 2019 ; Hsu et
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al., 2015). Selon Liao et collegues (2019), les capacités de controle cognitif de 1’individu
joueraient le role de facteur protecteur au déclenchement de 1’anxiété. D’un point de vue
processuel, au-dela des modéles de Clark et Watson (1991) et de Klenk et collégues (2011),
les ruminations sont aussi susceptibles d’accroitre une focalisation attentionnelle orientée sur
soi plutot que sur I’environnement, ce qui peut provoquer, en retour, de I’anhédonie (Koster
et al., 2011). Si ’on reprend les critéres de Mansell (2019), cet enchainement peut étre
caractérisé de transdiagnostique puisque les processus sont mesurables, modifiables, leur
dysfonctionnement est observable dans plusieurs troubles et constituent majoritairement une
cause des états psychopathologiques et non une conséquence. Ces différentes études aménent
a s’interroger sur I’origine des processus sous-tendant la comorbidité anxio-dépressive et sur
les relations unissant ces différentes entités. Cette comorbidité, alimentée par I’anhédonie,
serait dépendante des capacités de contrdle cognitif de I’individu jouant le role de facteur
protecteur.

Le style cognitif, le contenu de la pensée, les ruminations sont des thématiques
transversales aux différentes approches décrites ci-dessus. Les processus liés & la pensée (par
exemple, la rumination) sont au ceeur du développement et du maintien des troubles mentaux
(Watkins & Roberts, 2020). Premiérement, le modéle de Clark & Watson (1991) insiste sur
les similitudes en termes d’affects négatifs tant chez les individus anxieux que dépressifs.
Cependant, une des critiques de ce modéle porte sur le contenu cognitif différencié des affects
négatifs dans I’anxiété et dans la dépression (Beck, 1976 ; Garnefski & Kraaij, 2018 ; Renner
etal., 2018). Le contenu des pensées est-il identique entre ces deux troubles ? En effet, 1’étude
de Kleiman & Risking (2012) discute les divergences en termes de style cognitif entre
I’anxiété et la dépression. L’anxiété serait caractérisée par des biais de surestimation de la
menace (Risking et al., 2010) et la dépression par des biais de surestimation des significations
négatives attribuées aux conséquences négatives (Abramson et al., 2000). Kleiman et Risking
(2012) vont méme jusqu’a pousser la réflexion plus loin en postulant que la comorbidité
anxio-dépressive reléverait d’une accumulation des styles cognitifs concomitants,
caractéristiques des deux troubles isolés, mais qu’un effet synergique se produirait. Cet effet
synergique est défini par les auteurs comme [’apparition de symptomes plus graves
engendrant des résultats et un pronostic de traitement moins favorables. Ces chercheurs
invitent cependant a la prudence puisque leurs études ne sont basées que sur une évaluation
des symptdmes et non sur les critéres diagnostiques. Peu d’études ont tenu compte des
vulnérabilités cognitives communes a plusieurs troubles et leurs effets synergiques. Il est
important de soulever I’originalité de cette recherche, qui vient poser une question
fondamentale : la comorbidité est-elle uniquement la somme des entités (i.e., symptémes,
processus) composant les deux troubles, ou la cooccurrence des troubles engendre-t-elle la
création d’entités supplémentaires aggravant le tableau général du trouble ? Ces aspects
méritent d’étre discutés, d’autant plus que d’autres approches, telles que 1’approche en
réseaux, schématisent la comorbidité comme les symptdmes propres a chaque trouble
additionnés a de nouveaux symptdmes caractéristiques de la comorbidité appelés « bridge
symptoms ». Ce domaine reste donc en devenir et offre de nouvelles pistes de recherche se
focalisant, d’une part, sur la structure de la comorbidité et, d’autre part, sur les styles et
processus cognitifs caractéristiques de celle-ci.
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Enfin, bien qu’elles puissent paraitre diamétralement opposées, il est intéressant de noter
que I’approche du facteur P et ’approche processuelle partagent certains points communs.
D’une part, elles cherchent toutes deux a s’¢loigner des approches diagnostiques et a
expliquer les différentes pathologies par des mécanismes explicatifs communs sur lesquels
agir afin d’augmenter 1’efficacité¢ thérapeutique. Cela étant, elles différent quant a la
démarche épistémologique sous-tendant cette recherche de mécanismes explicatifs. En effet,
alors que I’approche du facteur P et, d’ailleurs la plupart des approches discutées dans cet
article, peuvent étre qualifiées, sur le plan strictement épistémologique, de nomothétiques,
I’approche processuelle quant a elle est la seule a qualifier davantage une démarche dite
idiographique. Cette distinction épistémologique, particulierement mise en avant par la
philosophie kantienne, référe au niveau de généralisation de 1’étude d’un phénomene. Alors
qu’une approche nomothétique concerne une compréhension globale d’un phénomeéne,
permettant de tirer des lois générales, 1’approche idiographique est relative a 1’étude
descriptive de cas singuliers isolés, sans chercher a en tirer des lois universelles. Comme
évoqué dans les publications récentes de 1’approche processuelle (Philippot et al., 2019 ;
Hayes & Hofmann, 2018), celle-ci ne vise pas a offrir un modéle explicatif unique qui serait
identique a toute personne (c’est-a-dire, approche « nomothétique »). Au contraire,
I’approche processuelle viserait, via la conceptualisation de cas, le développement d’une
théorie de la connaissance des processus pathogénes a 1’ceuvre chez un patient spécifique
(c’est-a-dire, approche « idiographique »).

Enfin, les applications récentes de 1’approche en réseaux en vue de modéliser les
interactions entre les processus psychologiques (Bernstein et al., 2017 ; 2019 ; Heeren et al.,
2019 ; Heeren et al., 2020 ; Heeren & McNally, 2016) permettent peu & peu d’ouvrir la voie
a la compréhension de la nature méréologique (c’est-a-dire des relations des parties au tout)
des interactions entre ces processus (« les parties ») et leur émergence en tant que systeme
dynamique (« le tout »). Bien que cette démarche scientifique ait, jusqu’a présent, avant tout
eu pour but le développement d’une connaissance nomothétique des interactions entre
processus, et ce surtout dans un but davantage de construction de théories scientifiques que
de démarche thérapeutiques, il importe toutefois de préciser que des approches en réseaux
idiographiques, visant a générer un modéle computationnel graphique des interactions entre
phénomeénes cliniques propres a une personne, ont récemment émergées (Epskamp et al.,
2018 ; Reeves & Fisher, 2020). Toutefois, au vu de la complexité tant computationnelle que
méthodologique de cette approche, il y a encore loin de la coupe aux lévres avant un transfert
vers la pratique clinique quotidienne d’une telle démarche.

6. Perspectives et conclusion

Alors que certaines approches considérent que I’anxiété précéderait la dépression (Klenk
et al., 2011 ; Price et al., 2016 ; Winer et al., 2017), d’autres considérent que la dépression
précederait I’anxiété (Klenk et al.,, 2011), ou que ces deux troubles apparaitraient
simultanément (Cramer et al., 2010). A la lumiére de la littérature actuelle, la question de la
temporalité de la comorbidité est loin d’étre résolue. Sur le plan méthodologique, la nature
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transversale de la plus grande majorité des études empéche toute inférence de type causal ou
temporel (Maurage et al., 2013). Il est en outre toujours plus difficile de garantir la survie
d’un échantillon sur de longues durées, d’autant plus lorsqu’il s’agit de populations cliniques.
Pourtant plusieurs approches présentées dans ce manuscrit, comme par exemple HiTOP ou
encore le facteur P, postulent que ces dimensions ou facteurs psychologiques évoluent au
cours du temps.

Malgré la richesse de ces modéeles, une multitude d’incertitudes persistent. Une série de
points communs ont été mis en lumiére par ces différentes approches, mais quelles en sont
les applications ? Malheureusement, les modéles actuels reposent le plus souvent sur une
approche descriptive plus qu’explicative. S’ils tentent de comprendre le profil clinique, peu
d’entre eux cherchent a expliquer cette comorbidité. Une série de processus et symptomes
centraux sont partagés par ces deux troubles dont les ruminations, les inquiétudes, les
difficultés attentionnelles par exemple. Des questions subsistent toutefois quant a leur nature.
S’agit-il de symptdmes ou de processus ?

Aujourd’hui, certaines interventions ont pour cible ces processus/symptomes (Method of
Levels; Carey etal., 2015 ; Mansell et al., 2013). Ces pistes d’intervention transdiagnostiques
(Newby et al., 2015) constituent néanmoins 1’espoir d’avancées en termes de traitement pour
la comorbidité. Au-dela des interventions psychologiques (Hofmann et al., 2010 ; McEvoy
& Nathan, 2007 ; Newby et al., 2015), de récentes études soulévent le role central de régions
cerébrales préfrontales dans ces processus communs altérés. Selon cette approche, la
comorbidité reléverait de I’expression de vulnérabilités cérébrales partagées entre les
troubles et non d’une simple cooccurrence de deux affections distinctes (Macdonald et al.,
2016). Des techniques de neuromodulation, telle que la stimulation transcranienne a courant
continu (tDCS ; pour une revue francophone sur cette méthode, voir Heeren et al., 2016),
montrent aujourd’hui des résultats prometteurs en termes d’intervention sur les processus
trandiagnostiques impliqués dans la comorbidité anxio-dépressive. A titre d’exemple,
plusieurs études ont montré une diminution des ruminations (Baeken et al., 2017 ;
Vanderhasselt et al., 2017), des inquiétudes (Movahed et al., 2018) ou des biais attentionnels
(Heeren et al., 2015 ; 2017) pendant la stimulation du cortex préfrontal. Par ailleurs, la méta-
analyse de Brunoni & Vanderhasselt (2014) a souligné I’impact de la tDCS sur le contrdle
attentionnel et exécutif. Enfin, Brunoni et collégues (2014) ont démontré 1’intérét de
combiner des interventions ciblées sur un déficit cognitif & des séances de neuromodulation
chez les patients dépressifs. Ces nouvelles techniques, issues des neurosciences, sont a
considérer sur le plan clinique car elles deviennent incontournables lorsqu’il s’agit d’agir sur
les processus communs a 1’ceuvre dans différents troubles mentaux.
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Fonctions attentionnelles dans I'anxiété,
la dépression et la comorbidité anxio-
dépressive

Avant-propos

Un des objectifs centraux des sciences neurocognitives est de comprendre comment
s’opére le contrdle volontaire des pensées et des actions exercees automatiquement par des
structures cérébrales (e.g., Posner & Petersen, 1990). L’attention est a I’origine des systémes
de controle. Elle est composée d’une série de mécanismes qui permettent d’étre conscient de
I’environnement et de réguler volontairement les pensées, les sensations ainsi que les
comportements rencontrés au quotidien (e.g., Posner & Rothbart, 2007). Elle évolue au cours
de la vie et se développe progressivement jusqu’a 1’age adulte. Pendant toute son éducation,
I’individu entraine implicitement ou explicitement son attention (Posner & Rothbart, 2007).
Elle joue un réle central dans les capacités a pouvoir gérer les taches et activités quotidiennes.

1. Le modeéle attentionnel de Posner

Les études réalisées a 1’aide de techniques de neuroimagerie ont permis d’identifier trois
réseaux indépendants et fonctionnellement distincts associés aux différentes composantes de
I’attention (e.g., Fan et al., 2005 ; Petersen & Posner, 2012 ; Posner & Rothbart, 2007). Ces
réseaux assurent les fonctions d’alerte, d’orientation de 1’attention et de contréle exécutif
(Posner & Fan, 2007).

1.1 Alerte

L’alerte est définie comme la capacité a atteindre et maintenir une sensibilité accrue aux
stimuli environnants. Elle est composée de ’alerte tonique, qui renvoie a I’état d’éveil de
I’individu, et de I’alerte phasique, qui est définie comme la capacité a étre prét et a réagir a
un stimulus externe (e.g., signal sonore ; Fan et al., 2009). Les régions corticales responsables
du fonctionnement de ce systéme (comme illustrées dans la Figure 5) sont le thalamus, le
locus coeruleus, le lobe frontal et le lobe pariétal (Fan et al., 2005 ; Posner et al., 2019). Un
signal d’alerte (par exemple, un indice visuel) précédé d'une cible permet d’élever le niveau
d’alerte. Ce signal, via le neurotransmetteur norépinephrine diffusé par le locus coeruleus,
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module I’activité cérébrale des zones li¢es a 1’alerte et augmente la capacité du sujet a pouvoir
réagir rapidement aux stimuli présents (Fan et al., 2009 ; Posner & Petersen, 1990 ; Posner
& Rothbart, 2007).

Figure 5. Anatomie des trois réseaux attentionnels
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Note. Anatomie des réseaux attentionnels d’alerte, d’orientation de 1’attention et du
contrdle exécutif. D’aprés de Posner & Rothbart (2007).

1.2 Orientation de |I'attention

L’orientation de I’attention renvoie a la capacité de sélection de I’information parmi les
signaux sensoriels (Petersen & Posner, 2012 ; Posner & Rothbart, 2007). Elle permet le
désengagement de I’objectif en cours, le déplacement de 1’attention vers une nouvelle cible
ou une nouvelle modalité sensorielle et enfin I’engagement attentionnel envers de nouveaux
stimuli pertinents pour la tdche en cours (e.g., Fan et al., 2009). L’orientation de 1’attention
peut étre volontaire (i.e., endogéne), lorsque I’individu cherche volontairement & orienter son
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attention vers une cible, ou involontaire (i.e., exogene), si le sujet est attiré soudainement vers
une cible ou stimulus plus saillant (e.g., Fan et al., 2009). L’orientation de I’attention se
développe trés tot dans ’enfance (i.e., a partir du septiéme mois) et a ce stade de vie assure
une fonction primaire de régulation (e.g., Posner et al., 2014 ; Posner, 2016).
Progressivement, le contrdle exécutif se développe et reprendra la fonction de régulation des
émotions et des pensées (e.g., Posner et al., 2012). L’orientation de I’attention est sous-tendue
par des régions postérieures cérébrales impliquées dans la vision, le lobe pariétal supérieur,
la jonction temporo-pariétale, les champs visuels frontaux, le colliculus supérieur, les noyaux
réticulaires et pulvinars du thalamus (e.g., Corbetta & Shulman, 2002 ; Posner et al., 2019).
Le lobe pariétal supérieur est engagé dans I’initiation du mouvement des yeux vers une cible
tandis que la jonction temporo-pariétale est activée lorsque le sujet doit désengager son
attention d’une cible pour I’engager vers une autre (Corbetta & Shulman, 2002).
L’acétylcholine est le neurotransmetteur responsable de la transmission des signaux
chimiques aux zones cérébrales impliquées dans le fonctionnement de I’orientation de
I’attention (e.g., Parasuraman et al., 2005). La Table 2 synthétise les structures cérébrales et
neurotransmetteurs responsables de chaque réseau attentionnel.

Table 2. Synthése des structures cérébrales impliquées et des
neurotransmetteurs en fonction des réseaux attentionnels

Fonction Structures cérébrales Neurotransmetteurs
Alerte Frontal droit Norepinephrine
Cortex pariétal
Locus coeruleus
Orientation de I’attention  Pariétal supérieur Acetylcholine
Jonction temporo-pariétale
Colliculus supérieur
Champs visuels frontaux
Pulvinar
Controle exécutif Cortex cingulaire antérieur Dopamine
Insula antérieur
Latérale ventrales
Préfrontales
Ganglions de la base

Note. Adapté de Posner & Rothbart (2007) et Posner et al. (2019).

1.3 Controle exécutif

Le controle exécutif, parfois appelé controle attentionnel ou attention exécutive, concerne
des mécanismes impliqués dans la gestion, la régulation et la résolution de conflits entre les
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pensées, les sensations et les comportements (Fan et al., 2009 ; Posner & Rothbart, 2007). Le
contrble exécutif est une fonction indispensable dans les situations qui requiérent une
adaptation, une planification, des prises de décision, la détection de dangers ou d’erreurs ou
encore la gestion d’éléments nouveaux. La résolution de conflits active des zones frontales
médianes telles que la partie dorsale du cortex cingulaire antérieur et le cortex préfrontal
latéral (Botvinik etal., 2001 ; 2004 ; Bush et al., 2000 ; Fan et al., 2005). De maniére générale,
le contrble exécutif est sous-tendu par le cortex cingulaire antérieur, la partie antérieure de
I’insula, le cortex préfrontal et le striatum (Posner & Petersen, 1990 ; Petersen & Posner,
2012). La Figure 6 présente les activations cérébrales propres a chaque réseau attentionnel.
Le controle exécutif est impliqué dans la régulation des affects positifs et négatifs ainsi que
dans une vaste gamme de taches cognitives (notamment liées a I’intelligence ; Duncan et al.,
2000). La régulation s’opére par I’augmentation de 1’activité des réseaux responsables de la
poursuite d’objectifs et par ’inhibition des activités provoquant un conflit au niveau de ces
réseaux (e.g., Posner et al., 2014). La dopamine assure le role de transmetteur de
I’information aux régions neurales responsables du controle exécutif (e.g., Fossella et al.,
2002, voir Table 2). Les scores liés au contréle exécutif, évalués a 1’aide de 1’Attention
Network Test (Fan et al., 2002), sont associés a un certain nombre de polymorphismes dans
les génes de la dopamine et de la sérotonine (Green et al., 2008).
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Figure 6. Activations cérébrales liées aux trois réseaux attentionnels

Executive network

Note. Résultats issus d’imagerie par résonnance magnétique fonctionnelle en fonction des
trois réseaux attentionnels. Cette image met en évidence les activations thalamiques liées a
’alerte, pariétales liées a I’orientation de I’attention, et du cortex cingulaire antérieur pour le
contrdle exécutif. Issu de Fan et al. (2005).
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1.4 Distinctions et interactions entre les réseaux

attentionnels

Plusieurs recherches évaluant les fonctions attentionnelles (alerte, orientation de
I’attention, contr6le exécutif) par des tiches distinctes ont mis en évidence 1’activation de
mémes régions corticales. Par exemple, 1’alerte et le controle exécutif activent tous les deux
le thalamus et le gyrus fusiforme (Fan et al., 2005). Par contre, les études réalisées sur des
primates (e.g., Marrocco & Davidson, 1998) révelent que les réseaux attentionnels différent
par leurs systtmes de neurotransmetteurs (i.e., alerte — norépinephrine, orientation —
acétylcholine, controle exécutif — dopamine, voir Table 2). Malgré ces exceptions,
globalement, les réseaux attentionnels sont dépendants de réseaux corticaux et sous-corticaux
distincts (Fan et al., 2005). Toutefois, ces trois réseaux attentionnels régissent le
fonctionnement attentionnel général. 1ls interagissent afin de permettre la coordination des
activités attentionnelles (e.g., Posner et al., 2016 ; Xuan et al., 2016). Les réseaux
communiquent et agissent ensemble face a des objectifs communs (e.g., Posner, 2016).
Certaines études (e.g., Callejas et al., 2004 ; 2005 ; Fossella et al., 2002 ; Fan, Byrne et al.,
2007) ont d’ailleurs relevé des interactions notamment entre 1’alerte et le contrdle exécutif,
ou Dorientation attentionnelle et le contrle exécutif. Fan et collégues (2007 ; 2009)
expliquent ces interactions entre réseaux comme le résultat d’une course face a des ressources
attentionnelles limitées sous-tendues par les mémes régions cérébrales (i.e., cortex cingulaire
antérieur, réseaux fronto-pariétal).

1.5 Evaluation des réseaux attentionnels

Afin d’évaluer ces différents réseaux attentionnels (c’est a dire, 1’alerte, I’orientation de
I’attention et le controle exécutif) et de clarifier I’implication des régions cérébrales distinctes
au sein de ces réseaux, Posner et collegues ont développé une tache cognitive appelée
Attention Network Test (Figure 7 ; Fan et al., 2002).
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Figure 7. Attention Network Test
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Note. Schématisation de la tache évaluant les réseaux attentionnels, reprise et adaptée de
Fan et collegues (2002).

Cette unique tache comportementale traduit les performances de I’individu pour chaque
réseau attentionnel sur base des différences entre les conditions en termes de temps de
réaction (Posner & Rothbart, 2007). Depuis sa création, elle a permis de mesurer les
ressources attentionnelles de populations larges et variées. Comme évoqué précédemment,
plusieurs régions corticales régissent le fonctionnement des réseaux attentionnels (e.g., Fan
et al., 2005). En effet, les scores de ’ANT sont liés a des voies distinctes de la substance
blanche (Niogi et al., 2010) et a des variations structurelles d’épaisseur corticale au niveau
de la substance grise (Westlye et al., 2011).

2. Controle Top-Down versus Bottum-Up

Dans la littérature, bon nombre de scientifiques font référence au contréle top-down ou
au contréle bottom-up de I’attention. Corbetta et Shulman (2002) ont avancé l'idée qu'il
existait deux réseaux fronto-pariétaux qui régissaient l'attention visuelle axée sur les stimuli
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et sur les objectifs. Ils distinguent deux types de contréle attentionnel: le contrdle attentionnel
descendant ou top-down et le contréle attentionnel ascendant ou bottom-up.

Le controle top-down de I’attention désigne un systéme orienté vers les buts dépendant
des connaissances et des objectifs poursuivis par I’individu. Il s’agit par exemple du contréle
exécutif qui nous permet d’effectuer des taches plus complexes. D’autres chercheurs ont
précédemment pu ’appeler: systéme attentionnel antérieur (Posner & Petersen, 1990) ou
systeme du contrdle cognitif (Miller & Cohen, 2001). La zone cérébrale principalement
responsable de ce systéme est le cortex préfrontal, le réseau fronto-pariétal dorsal.

Le contrble bottom-up de l’attention désigne un systéme de détection des stimuli
perceptifs et sensoriels traitant en priorité les stimuli les plus saillants. Il s’agit par exemple
du réseau d’alerte et de ’orientation du modéle de Posner (1990 ; 2012). Ce systéme active
les régions temporo-pariétales et la partie ventrale du cortex frontal. Il se rapproche de ce que
Posner & Petersen (1990) appelaient le systéme attentionnel postérieur.

Corbetta et Shulman (2002) ont proposé que les deux systémes attentionnels coopérent
de telle sorte que le réseau ventral est capable d’interrompre le fonctionnement du systéme
top-down afin de réorienter l'attention vers des stimuli saillants et inattendus.

3. Attention et psychopathologie

3.1 Attention et Anxiété

3.1.1 Alerte et anxiété

Dans une perspective évolutionniste, I'nypervigilance permet de préserver I’intégrité de
I’individu en garantissant la détection de signaux de menace potentiels (Posner & Petersen,
1990). Elle sert & s'assurer que le systéme cognitif est en alerte et dans un état de préparation
pour repérer les signaux pouvant menacer la survie (Beck & Clark, 1997 ; Dolan &
Vuilleumier, 2003). Une menace imminente active le réseau d’alerte qui répond en
maintenant l'activation du systéme cognitif sur des périodes prolongées (c'est-a-dire
I'hnypervigilance) ou en réponse a des signaux d'avertissement (c'est-a-dire 1’alerte phasique ;
Posner & Petersen, 1990). L’anxiété est associée a une augmentation du systéme attentionnel
bottom-up engendrée par I’activation du réseau attentionnel ventral (Sylvester et al., 2012).

Selon la théorie du contréle attentionnel (Eysenck et al., 2007), les individus anxieux
développent une hypervigilance accrue par rapport a la détection d’une menace en présence
et en ’absence d’une menace. Certains chercheurs parlent méme d’hypervigilance non
spécifique dans I’anxiété (e.g., Wieser et al., 2009). Ce balayage visuel peut conduire a une
distractibilité accrue envers des stimuli non pertinents pour la tache (Eysenck et al., 2007 ;
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Reinholdt-Dunne et al., 2012) et a des difficultés de focalisation de 1’attention sur les tiches
en cours (Beck et al., 2005 ; Eysenck et al., 2007 ; Richards et al., 2014).

L’hypervigilance est composée de ’alerte au niveau cognitif et de 1’hyperactivation
physiologique (Kleshchova et al., 2019). La réponse d’hypervigilance dépend de la réactivité
de I’amygdale a un stimulus per¢u comme un danger. Avec I’aide du cortex cingulaire
antérieur ventral (vVACC), I’amygdale analyse la signification de 1’input sensoriel du point de
vue motivationnel et affectif (Stein et al., 2007). Ces deux structures cérébrales activent
ensuite les systémes autonomes et endocriniens (Herman et al., 2012 ; Vogt & Derbyshire,
2009). Une connectivité augmentée entre 1’amygdale et vVACC au repos est caractéristique
d’un stress chronique (Taren et al., 2015) et favorise I’orientation de I’attention vers la
menace (Carlson et al., 2013).

Alors que plusieurs recherches ont souligné 1’hyperactivation physiologique comme
caractéristique propre a l’anxiété (e.g., Clark & Watson, 1991), peu d’études se sont
focalisées spécifiquement sur 1’alerte dans le trouble anxieux généralisé. Un des processus
transdiagnostiques centraux des troubles anxieux, et notamment du trouble anxieux
généralisé, est I’intolérance a I’incertitude (e.g., Carleton, 2012 ; Hong & Cheung, 2015 ;
Mahoney & McEvoy, 2012). Une récente étude s’est centrée sur la compréhension des
relations entre 1’intolérance a I’incertitude et les réseaux attentionnels (Fergus & Carleton,
2016). 11 en ressort que I’intolérance a I’incertitude est positivement corrélée au niveau
d’alerte. Une précédente expérience pointait déja I’hypervigilance des individus anxieux
envers les stimuli occasionnant de I’incertitude. La vigilance est une caractéristique
essentielle de Il'alerte (Posner & Rothbart, 2007). Cet aspect de vigilance par rapport aux
stimuli provoquant de I’incertitude rejoint la notion d’hypervigilance considérée comme
distractibilit¢ et induisant un balayage visuel de I’environnement (Eysenck, 1992).
L’individu est vigilant a tous les stimuli présents dans son environnement, y compris ceux
qui ne sont pas pertinents pour la tache en cours. Cette hypervigilance aux multitudes de
stimuli environnants évalués comme incertains peut favoriser le développement de biais
cognitifs (e.g., biais d’interprétation ; Dugas et al., 2005) et exacerber I’anxiété. Il s’agit de
la forte influence du systéme automatique bottom-up sur le focus attentionnel (Eysenck et al.,
2007 ; Hirsch & Mathews, 2012). L’expérience de Pacheco-Unguetti et collegues (2010) a
montré que le niveau d’anxiété-trait n’induit pas de différence sur le plan de 1’alerte. Par
contre, I’induction d’une humeur anxieuse engendre une hausse du fonctionnement du réseau
d’alerte. L’étude de Fergus & Carleton (2016), quant a elle, démontre une forte relation entre
le degré d’intolérance a I’incertitude et I’alerte en contrdlant pour I’anxiété-état. Ces mémes
scientifiques expliquent que les personnes avec un haut niveau d’anxiété-trait font souvent
preuve d’une grande vigilance. L anxiété-trait pourrait donc potentialiser I’association entre
I’intolérance a I’incertitude et ’alerte. Cette distinction entre I’impact de 1’anxiété-état ou de
I’anxiété-trait sur le réseau d’alerte requiert encore des clarifications.

Néanmoins, le concept d’hypervigilance ainsi que 1’augmentation de la connectivité entre
I’amygdale et la partie ventrale du cortex cingulaire antérieur sont largement plus étayés pour
les individus souffrant de syndrome de stress post-traumatique (e.g., Gilboa et al., 2004 ;
Kleshchova et al., 2019 ; Yoon & Weierich, 2017).
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3.1.2 Orientation de I'attention et anxiété

L’étre humain posséde un systéme cognitif qui présente des limites au niveau de la
quantité d’informations sensorielles qu’il est capable de traiter. Il doit donc étre apte a
sélectionner les stimuli pertinents pour 1’action en cours ou pour sa survie (Dolan &
Vuilleumier, 2003 ; Hutton, 2008). Le réseau d'orientation est impliqué dans l'allocation
sélective de l'attention aux stimuli pertinents afin de capter les éléments visuels lui permettant
d'améliorer le traitement perceptif (e.g., Fan et al., 2005 ; Posner, 2012 ; Posner & Petersen,
1990 ; Posner & Rothbart, 2007). L'objectif de I'orientation de l'attention visuelle vers un
nouveau stimulus ou un nouvel emplacement est de modifier la distribution des ressources
de traitement dans le champ visuel. Il s’agit d’une réaffectation de la priorité de traitement.
L’augmentation de l'activité neuronale et de la vitesse de traitement en réponse aux stimuli
dans la région nouvellement fréquentée sont des éléments qui témoignent de cette
réaffectation (Kastner & Ungerleider, 2000 ; Raz & Buhle, 2006). En effet, I’orientation
sélective de 1’attention favorise la focalisation sur la nouvelle tiche visée en réduisant
I’interférence neuronale et la concurrence pour les ressources de traitements des stimuli non
pertinents (Kastner & Ungerleider, 2000 ; Raz & Buhle, 2006).

L’orientation de ’attention est déficitaire dans plusieurs troubles anxieux (Amir et al.,
2009 ; Heeren et al., 2015). Ces déficits attentionnels se manifestent sous forme de difficultés
liées a I’engagement et au désengagement de I’attention envers un stimulus
émotionnellement activateur (e.g., Fox et al., 2001 ; 2002). 11 s’agit des biais attentionnels.
Le biais attentionnel se définit comme une allocation préférentielle des ressources
attentionnelles envers un stimulus évalué comme menagant (e.g., Bar-Haim et al., 2007 ;
Cisler & Koster, 2010) en comparaison & un stimulus neutre. Le déficit d’orientation de
I’attention engendre une réduction de la capacité qu’a un individu de se désengager d’une
situation ou d’une menace inattendue (e.g., Glassemzadeh et al., 2019). La majorité des
études se sont penchées sur les déficits d’attention sélective liés au biais attentionnel dans
I’anxiété. Yiend et collégues (2010 ; 2015) distinguent d’une part les biais d’attention
sélective qui sont associés aux stimuli négatifs sur lesquels les sujets anxieux allouent toute
leur attention ; d’autre part, I’orientation de I’attention qui est liée aux processus provoguant
le biais attentionnel.

L’orientation de 1’attention est un mécanisme automatique caractérisé par I’engagement
et le désengagement (Posner & Petersen, 1990). Peu d’études ont examiné les déficits
d’orientation de I’attention dans un contexte non émotionnel. Eysenck et collégues (Eysenck
& Derakshan, 2011 ; Eysenck et al., 2007) ont pointé des dysfonctionnements du
déplacement attentionnel, assimilé & des difficultés d’orientation de ’attention, chez les
sujets anxieux en contexte non émotionnel. Sylvester et collégues (2012) ont souligné une
activation plus importante du réseau attentionnel ventral associé a I’alerte et a 1’orientation
de l’attention. Ces deux groupes de chercheurs s’accordent sur la présence d’un déficit
d’orientation non émotionnel dans I’anxiété. Par contre, pour Eysenck et al. (2007), il s’agit
d’un affaiblissement des capacités d’orientation alors que pour Sylvester et al. (2012), les
individus anxieux sont confrontés & une augmentation de 1’orientation de I’attention. Moriya
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& Tanno (2009) ont démontré une association entre les affects négatifs (présents dans
I’anxiété et dans la dépression) et un déficit d’orientation de I’attention. Ces scientifiques
suggerent d’ailleurs que ce déficit d’orientation non émotionnel pourrait étre a I’origine des
biais attentionnels envers les stimuli menacants.

La majorité de la littérature relative a 1’orientation de 1’attention se focalise sur la
compréhension des biais attentionnels envers des stimuli menacants (i.e., mots, visages,
images manifestant des émotions négatives) et sur 1’exploration des mécanismes
d’engagement et de désengagement envers ces stimuli émotionnels. Dans cette lignée, les
individus souffrant d’un trouble anxieux généralisé semblent étre particulierement attirés par
les visages exprimant de la colére (Mogg et al., 2000). Cette littérature s’écarte des déficits
neuropsychologiques non émotionnels rencontrés dans 1’anxiété. C’est pourquoi nous avons
décidé de ne pas la développer davantage au sein de cet écrit. Pour le lecteur intéressé, nous
avons rédigé un article théorique portant sur les biais attentionnels et les modéles s’y
rapportant (Coussement & Heeren, 2015). Cet article est disponible dans I'Annexe 4 de ce
manuscrit.

3.1.3 Contréle attentionnel et anxiété

L'anxiété augmente la focalisation de l'attention envers les stimuli menagants et entrave
la concentration en limitant les capacités de controle de I'attention. Ces altérations du controle
de l'attention se traduisent par un balayage continu de I'environnement a la recherche d'une
menace plut6t qu'a la réalisation d'activités pertinentes pour la tache (Beck et al., 2005). Une
pauvre régulation émotionnelle s’explique notamment par des déficits de contréle
attentionnel (e.g., Derryberry & Rothbart, 1988 ; Gross & Barrett, 2011). Plusieurs
chercheurs ont tenté de comprendre le r6le du controle attentionnel dans I'anxiété.

La théorie du contréle attentionnel

La théorie du contrdle attentionnel est développée en 2007 et découle de la théorie de
I’efficience du traitement (Eysenck & Calvo, 1992) et du mode¢le de la mémoire de travail de
Baddeley (1986). En créant la théorie du contrdle attentionnel, les chercheurs distinguent
I’efficacité et I’efficience. L’efficacité désigne la qualité des performances a une tache. Le
nombre d’erreurs ou la précision de la réponse, obtenus a 1’aide de taches comportementales,
sont des indicateurs de qualité. L’efficience concerne le rapport entre la qualité des réponses
en fonction des efforts et ressources nécessaires a la tache. Si la tache requiert beaucoup de
ressources ou de temps, le niveau d’efficience est moindre. Selon ces chercheurs, I’anxiété
n’affecterait pas la qualité de la réponse, mais plutot I’efficience de la réponse.

La théorie du contrdle attentionnel (Eysenck et al., 2007 ; Eysenck & Derakshan, 2011)
postule que plus la demande en ressources de traitement est importante, plus les déficits
attentionnels associés au dysfonctionnement du cortex préfrontal présent dans I'anxiété sont
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considérables. Pour ces scientifiques, l'anxiété est associée a I'hyperactivation du cortex
préfrontal dorsolatéral (dIPFC), en particulier dans les taches qui requiérent de grandes
exigences attentionnelles ou exécutives.

Ils postulent que les déficits ne sont pas liés a la qualité des performances, mais aux
ressources disponibles pour les réaliser. En présence d’anxiété, une série de mécanismes
mentaux (e.g., inquiétudes, préoccupations) consumerait les ressources attentionnelles ce qui
diminuerait la quantité de ressources mobilisables pour effectuer la tache.

Selon cette théorie, I’anxiété provoquerait un déséquilibre entre le systéme attentionnel
top-down et le systeme attentionnel bottom-up. Elle augmenterait ’influence du systéme
bottom-up aux dépens du systéme top-down. Cette perturbation engendrerait une plus grande
attirance pour les stimuli plus saillants détectés par le systeme bottom-up et normalement
régulés par le systeme top-down (Corbetta & Shulman, 2002).

L’individu anxieux souhaite minimiser les effets délétéres de I’anxiété. Il redoublera donc
d’efforts en développant des stratégies de compensation pour effectuer la tiche correctement
malgré les distracteurs. Au niveau cérébral, la mise en place de ces stratégies de
compensation se manifeste par une augmentation transitoire de I’activation du dIPFC (Fales
etal., 2008). Pour rééquilibrer le niveau de contréle attentionnel, les sujets anxieux sollicitent
les capacités d’inhibition et de flexibilité. Cette adaptation représente un coQt sur le plan du
temps et des ressources utilisées en mémoire de travail. Les dysfonctionnements attentionnels
sont plus conséquents lorsque les taches requiérent une forte charge au niveau de la mémoire
de travail, et donc des fonctions exécutives. lls affirment que les individus anxieux ont des
déficits liés a I’efficience du systéme exécutif central, a I’inhibition et a la flexibilité (Ansari
& Derakshan, 2011 ; Eysenck et al., 2007 ; Eysenck & Derakshan, 2011). La flexibilité
consisterait en un déplacement du focus attentionnel vers des stimuli pertinents pour la tache
en cours. L’inhibition serait une forme de contrdle attentionnel permettant de maintenir le
focus attentionnel sur des stimuli appropriés a la tache en cours. Dans cet optique, I’anxiété
augmente la distraction provoquée par des stimuli externes ou internes (e.g., préoccupation)
non pertinents pour la tdche en cours. Plus la tiche présente une charge cognitive élevée, plus
la distraction est conséquente. Ces déficits attentionnels semblent étre exacerbés lorsque la
tache est liée a du matériel émotionnel. Les stimuli sont plus salients lorsqu’ils sont chargés
émotionnellement. Toutefois, la présence de matériel émotionnel ne conditionne pas
I’existence de déficits attentionnels dans I’anxiété.

Alors que la théorie du contréle attentionnel souligne majoritairement les altérations liées
a I’efficience du contrdle attentionnel, des déficits d’inhibition associés a la qualité de la
réponse surviennent parfois en situation émotionnelle lorsque le sujet est confronté a des
stimuli externes non pertinents avec la tache en cours (e.g., Egloff & Hock, 2001 ; Keogh &
French, 2001 ; Mogg et al., 2000). lIs sont expliqués par un défaut de fonctionnement du
systeme bottom-up. Pour le lecteur intéressé, le modele cognitif des inquiétudes
pathologiques de Hirsch et Mathews (2012) permet d’approfondir le lien entre contrdle
attentionnel et les processus top-down et bottom-up en situation émotionnelle.
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L’approche de Sonia Bishop

Selon Bishop (2004, 2008, 2009), l'anxiété est associée a I'hypoactivation du cortex
préfrontal dorsolatéral (dIPFC) et a I'hyperactivité de I'amygdale. Cette hypoactivation du
dIPFC est combinée a des déficits lié au contrdle attentionnel sollicité pour gérer les conflits.
Cependant, ces déficits de contrdle attentionnel n’apparaissent que lorsque la tAche en cours
n’utilise pas toutes les ressources attentionnelles disponibles. Par ailleurs, ils ne sont pas
dépendants de la valence émationnelle (Bishop, 2009). Dans I’étude de Bishop et al. (2009)
les personnes avec un faible niveau d’anxiété manifestaient un haut niveau d’activation du
cortex préfrontal dorsolatéral (dIPFC ; voir Figure 8). Alors qu’un haut niveau d’anxiété était
associé a une faible activation du dIPFC dans des situations de conflits ou les exigences
étaient peu élevées. Ces chercheurs ont mis en évidence le fait que lorsque toutes les
ressources attentionnelles ne sont pas allouées, la probabilité¢ d’étre confronté a de 1’anxiété
est nettement supérieure. La vulnérabilité au stresseur est nettement plus élevée.

Figure 8. Schématisation du lien entre I'anxiété et le dIPFC selon Bishop (2009)
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Tant la théorie du contrdle attentionnel que 1’approche de Bishop s'accordent sur
I'existence de déficits de contrble attentionnel, en particulier lorsque l'individu doit inhiber
les distracteurs. Pourtant, elles sont en désaccord sur I'hyper/hypoactivation du dIPFC et le
style de traitement dans lequel les déficits de contr6le attentionnel apparaissent chez les sujets
anxieux.
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Apports empirigues et controle attentionnel dans ’anxiété

Au niveau du contrle top-down, les individus anxieux présentent un fonctionnement
appauvri du réseau lié au controle exécutif (Pacheco-Unguetti et al., 2011). De plus, ces
individus ont des difficultés a orienter l'attention, ce qui rend plus laborieux le
désengagement de I'attention de ce qui n'est pas émotionnel (Pacheco-Unguetti et al., 2011).

La méta-analyse de Shi et collegues (2019) vient confirmer les postulats émis par la
théorie du contrdle attentionnel. En analysant 56 études portant sur le contréle attentionnel
dans l’anxiété évalué a I’aide de tAches neutres non émotionnelles, ces chercheurs
corroborent les résultats précédemment trouvés (Eysenck et al., 2007 ; Eysenck & Derakshan,
2011). Les individus anxieux présentent des déficits liés au controle attentionnel. Ces déficits
sont principalement associés a I’inhibition et a la flexibilité. Des incertitudes persistent par
rapport a la mise a jour. En effet, les difficultés de mise a jour seraient observées lorsque les
niveaux d’anxiété sont plus sévéres. Cela étant, a ce jour, il existe trop peu d’études se
focalisant sur la mise a jour que pour tirer de réelles conclusions. De maniere générale, ces
dysfonctionnements sont liés a I’efficience des processus. La qualité des performances n’est
pas altérée sauf lorsqu’il s’agit d’une tiche de flexibilité a forte charge mentale. Les déficits
sont accentués si la tache requiert une forte charge mentale. lls se marquent par un
ralentissement du temps de réaction dans des taches impliquant le contrdle attentionnel (Shi
et al., 2019). Enfin, I’4ge semble impacter la relation entre le contréle attentionnel et
I’anxiété. Un sujet plus 4gé avec un niveau de symptomatologie plus élevé s’exposera a plus
de risque de souffrir de déficits liés au contrble exécutif.

De précédentes études avaient déja souligné les faibles capacités du contréle exécutif chez
les individus fortement anxieux en comparaison aux personnes peu anxieuses (Pacheco-
Unguetti et al., 2010). L’anxiété semble étre associée a un fonctionnement appauvri du réseau
de contrble exécutif, directement lié aux actions qui requiérent un contrdle volontaire ou
I’intervention de mécanismes top-down (Pacheco-Unguetti et al., 2011). Ces déficits
exécutifs présents chez les individus anxieux expliqueraient leurs difficultés a volontairement
ignorer des distracteurs pendant une tache. Ils se manifesteraient par des problémes de
concentration, une distractibilité, des pensées intrusives ou des difficultés a controler la
penseée.

L’anxiété est associée a une modification de I’équilibre entre processus top-down et
bottom-up, qui ne permet plus ’efficacité des processus de controle volontaire (Eysenck et
al., 2007 ; Pacheco-Unguetti et al., 2011). Les individus anxieux sont plus sensibles a
I’interférence et aux distracteurs.

Par contre, les résultats sont controversés en ce qui concerne 1’impact de la charge mentale
sur les capacités attentionnelles. La Figure 9 illustre les divergences existantes dans la
littérature en ce qui concerne la question de la charge mentale. Pour I’ensemble des
chercheurs, il semble que ce soit la charge mentale en mémoire de travail associée a la tache
en cours qui détermine 1’apparition de déficits liés au contrdle attentionnel dans 1’anxiété.
Certaines études appuient ’idée selon laquelle une forte charge détériorerait plus largement
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le contrdle attentionnel (e.g., Eysenck et al., 2007 ; Shi et al., 2019) alors que d’autres
pointent une amélioration du contr6le attentionnel en situation de forte charge en mémoire
de travail (e.g., Bishop et al., 2008 ; Najmi et al., 2014 ; Vytal et al., 2012).

Figure 9. Schématisation des deux explications coexistantes associées au rdle de
la charge cognitive sur le contréle attentionnel dans I'anxiété
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Note. La partie A représente I’hypothése soutenue par la théorie du contréle attentionnel
de Eysenck et collégues. La partie B représente 1’hypothése soutenue par plusieurs
chercheurs tel que Najmi et collégues (2014) ou Vytal et collegues (2012). Dans le cas de
figure A, la charge mentale n’affecte le contrdle attentionnel qu’en situation de charge
mentale élevée. En situation de faible charge mentale, le sujet compense et aucune difficulté
n’apparait. Par contre, le sujet anxieux confronté a une tdche impliquant une charge mentale
¢élevée n’aura plus les capacités de compenser son déficit attentionnel, ce qui produira une
diminution de I’efficience du contrdle attentionnel. Dans le cas de figure B, confronté a une
tache impliquant une faible charge mentale, le sujet anxieux alloue ses ressources
attentionnelles a la gestion de ses préoccupations et inquiétudes. Cette allocation défaillante
engendre des déficits du controle attentionnel puisque les ressources ne sont pas focalisées
sur la tache en cours. Lorsque la tache est lourde cognitivement, les individus sont obligés
d’effectuer un choix et de favoriser ’allocation des ressources a la tiche. Les préoccupations
et inquiétudes ne peuvent plus coexister le controle attentionnel est alors meilleur qu’en
situation de faible charge cognitive. Ces deux explications cohabitent dans la littérature.
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Un haut niveau d’anxiété associé¢ a une charge mentale élevée, par rapport a une faible
charge mentale, engendre une augmentation du contréle attentionnel (Najmi et al., 2014). En
effet, face a une tache lourde cognitivement, 1’individu anxieux est confronté a une
compétition pour les ressources attentionnelles entre celles accordées a la tache ou aux
inquiétudes, ce qui provoque une amélioration des performances expliquée par une
diminution des altérations directement liées a ’anxiété (Najmi et al., 2014 ; Vytal et al.,
2012). Dans ce cas, les ressources attentionnelles sont focalisées sur la tache en cours et ne
sont plus allouées aux inquiétudes et anticipations anxieuses. A partir d’un stade critique de
difficulté de la tache, la gestion simultanée des ressources essentielles pour la tache et des
préoccupations anxieuses nécessite 1’utilisation des capacités d’attention divisée (e.g., Vytal
et al., 2012). Cet investissement des ressources attentionnelles dans une tache plus lourde
cognitivement réduirait les effets délétéres de I’anxiété au niveau du contrdle attentionnel.
Ces résultats sont similaires pour les individus anxieux sous-cliniques et pour les personnes
souffrant d’un trouble anxieux généralisé (Najmi et al., 2014). Les résultats de ces
précédentes études renforcent la théorie du contrdle attentionnel, qui appuyait la relation
entre les ressources disponibles et les déficits de contrdle attentionnel. Par contre, ils en
différent quant aux hypothéses liées a la charge cognitive relative a 1’apparition de déficits
attentionnels. Pour ces chercheurs (Najmi et al., 2014 ; Vytal et al., 2012), les difficultés
rattachées au contréle attentionnel sont limitées aux situations de faible charge cognitive. Les
taches peu codteuses cognitivement ne sont pas altérées chez les individus anxieux.

3.2 Attention et Dépression

La régulation émotionnelle s’opére par des mécanismes affectifs et cognitifs. Un nombre
considérable d’études ont cherché a comprendre le role du contrdle cognitif dans la régulation
émotionnelle dans le trouble dépressif. Comme dans 1’anxiété, une part importante de la
littérature s’est axée sur la compréhension des biais attentionnels et mnésiques envers
I’information négative chez les individus dépressifs. En effet, ces patients présentent des
difficultés de désengagement des stimuli négatifs et d’évitement des stimuli positifs (Clasen
et al., 2012 ; Joorman & Stanton, 2016 ; Koster et al., 2011). Pour le lecteur intéressé
d’approfondir cette thématique, 1’article de Joorman et Stanton (2016) offre une synthése trés
compléte du lien entre régulation émotionnelle et biais cognitifs dans la dépression. Comme
évoqué précédemment, cette thése se focalise principalement sur les déficits cognitifs non
émotionnels.

Dans cette optique, certaines ¢tudes ont investigué les réseaux attentionnels a 1’aide de
I’ ANT dans le trouble dépressif (e.g., Bellaera & von Miihlenen, 2017 ; Marchetti et al., 2018
; Wang et al., 2020). De maniére générale, les capacités d’alerte et d’orientation de I’ attention
sont préservées dans le trouble dépressif (e.g., Ballaera & von Mihlenen, 2017 ; Sommerfelt
etal., 2016 ; Yang & Xiang, 2019). L’étude de Lyche et collégues (2011) est une des seules
a relever un déficit attentionnel plus basique affectant le réseau d’alerte. Sommerfelt et
collégues (2016) présentent qu’il est plus probable de voir apparaitre des déficits d’alerte
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chez les patients présentant une histoire de tentatives de suicide, tout comme les déficits
d’orientation de I’attention seraient associés a la cooccurrence entre la dépression et les
assuétudes.

Globablement, la plupart des études soulignent majoritairement des déficits affectant
I’efficience du contrble exécutif des patients dépressifs (e.g., Cotrena et al., 2016 ; Quinn &
Joorman, 2020 ; Wang et al., 2020). Ces dysfonctionnements se marquent par un
ralentissement des temps de réaction liés au contrdle exécutif de 1’attention chez les patients
dépressifs comparés aux sujets contrdles (e.g., Belleau et al., 2013 ; Cotrena et al., 2016).
Ces individus doivent recruter des ressources cognitives additionnelles pour obtenir une
performance comportementale similaire aux individus ne souffrant pas de ce trouble (Yang
& Xiang, 2019). Inversement, I’étude de Marchetti et collegues (2018) a mis en évidence
qu'une diminution de [Defficience du contrdle exécutif avait pour conséquence
I’augmentation de la symptomatologie dépressive. Ces résultats rejoignent 1’hypothése de
I’effort accru précédemment suggérée par plusieurs chercheurs (e.g., Andersson et al., 2010
; Hammar et al., 2003) expliquant les difficultés éprouvées par les patients dépressifs dans
les taches requérant un effort accru (i.e., le fonctionnement du contrble exécutif) en
comparaison aux taches automatiques (i.e., l’utilisation des réseaux d’alerte ou
d’orientation). Cette hypothése explique pourquoi les individus dépressifs ne présentent pas
de déficits liés aux réseaux d’alerte et d’orientation.

Une série d’études n’ont pas trouvé de variations comportementales des performances
attentionnelles entre les patient dépressifs et les contrdles mais ont par contre mis en évidence
des changements d’activation cérébrale (e.g., Kerestes et al., 2013 ; Wagner et al., 2006). Ces
recherches ont souligné « une inefficience corticale » dans la dépression (e.g., Krompinger
& Simons, 2015 ; Wang et al., 2015). L hyperactivation du cortex cingulaire antérieur et du
cortex préfrontal dorsolatéral est associée a une diminution des capacités exécutives (e.g.,
Wagner et al., 2006). Le sujet dépressif doit alors fortement recruter ses ressources
attentionnelles top-down pour compenser ce déficit et accomplir une performance normale
(e.g., Egner & Hirsch, 2005 ; Wang et al., 2015). Ces variations d’activation cérébrale se
marquent également au niveau électrophysiologique par des amplitudes modifiées (e.g.,
Larson et al., 2014 ; Yang & Xiang, 2019).

Enfin, plusieurs études ont cherché a comprendre le lien entre les performances
attentionnelles et la rémission. D’une part, Murphy & Alexopoulos (2006) ont mis en
évidence que les déficits liés au contrble exécutif étaient associés a une réponse au traitement
pharmacologique plus lente et donc & une rémission moins rapide. D’autre part, plusieurs
scientifiques (e.g., Marchetti et al., 2018 ; Preiss et al., 2010) ont comparé des individus
dépressifs en rémission et des sujets controles. Les performances attentionnelles étaient
équivalentes entre ces deux groupes. Cependant, les auteurs attirent 1’attention sur
I’importance de considérer le niveau d’éducation des patients puisque celui-ci peut impacter
le niveau de récupération cognitive (e.g., Preiss et al., 2010).
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3.3 Attention et comorbidité anxio-dépressive

Les précédentes études ont permis de montrer des déficits attentionnels variés et
controversés dans 1’anxiété et la dépression. Pacheco-Unguetti et collégues (2011) ont
suggéré que I’anxiété engendrait de plus larges déficits liés au contrdle attentionnel que la
dépression. A ce jour, peu d’expériences ont cherché a comprendre les différences
attentionnelles entre ces troubles investigués ensemble. Pourtant les déficits attentionnels
sont considérés comme des mécanismes transdiagnostiques communs tant dans 1’anxiété que
dans la dépression (e.g., Hsu et al., 2015). Quatre recherches ont comparé les performances
cognitives, y compris attentionnelles, des patients dépressifs, anxio-dépressifs et controles
(Basso et al., 2007 ; Castaneda et al., 2010 ; Herrera-Guzman et al., 2009 ; Lyche et al., 2011).
L’étude de Lyche et collégues (2011) a mis en évidence des déficits liés aux capacités d’alerte
spécifiques aux patients dépressifs ainsi qu’un ralentissement exécutif propre aux sujets
anxio-dépressifs. Les chercheurs expliquent ce ralentissement exécutif comme le résultat
d’un dysfonctionnement des processus attentionnels top-down. Basso et colléegues (2007)
rapportent également un ralentissement exécutif plus marqué chez les individus anxio-
dépressifs en comparaison aux dépressifs et aux contréles.

Aucune différence significative n’est observée entre des individus dépressifs et anxio-
dépressifs dans les études de Herrera-Guzman et collegues (2009) et Castaneda et collégues
(2010). Par contre, les performances cognitives des personnes dépressives en comparaison
aux personnes anxio-dépressives différent apres un suivi pharmacologique (i.e., SSRI, SNRI
; Herrera-Guzman et al., 2009). Les sujets dépressifs améliorent nettement leurs capacités
attentionnelles et en mémoire de travail, et cette évolution n’est pas significative pour les
sujets anxio-dépressifs (Herrera-Guzman et al., 2009).

A ce jour, plusieurs facteurs empéchent la réelle comparaison entre ces études. En effet,
la variété des tests et paradigmes expérimentaux utilisés ainsi que la nature
multidimensionnelle de I’attention (i.e., du processus basique permettant la simple détection
au processus top-down plus complexe) ne permet pas de comparer strictement les données
existant actuellement dans la littérature. Une autre incohérence entre les recherches est liée
aux choix des catégories diagnostiques englobées dans les études. Plusieurs études incluent
tous les troubles anxieux, et méme parfois plusieurs troubles concomitants (Basso et al., 2007
; Castaneda et al., 2010 ; Lyche et al., 2011). La différence d’dge d’apparition du premier
épisode (Castaneda et al., 2010) ou 1’évaluation réalisée lors d’une hospitalisation ou en
ambulatoire (Basso et al., 2007) constituent des facteurs potentiellement explicatifs des
incohérences entre les résultats.

Enfin, la littérature liée aux fonctions attentionnelles dans 1’anxiété et la dépression se
focalise principalement sur les processus transdiagnostiques communs a ces deux troubles.
I1s ne font pas spécifiquement 1’objet du présent manuscrit, mais la rumination (e.g., De Jong
et al., 2019 ; Gustavson et al., 2018) et les biais attentionnels (Bar-Haim et al., 2007 ;
Teachman et al., 2012 ; Van Bockstaele et al., 2014) sont particulierement connectés aux
déficits attentionnels dans la comorbidité anxio-dépressive.
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3.4 Attention et processus émotionnels

dysfonctionnels dans I'anxiété et la dépression

Certains chercheurs (e.g., De Raedt et ses collégues, 2010) soulignent les similitudes et
les chevauchements entre les vulnérabilités biologiques et cognitives associées a ces deux
troubles (illustré dans la Figure 10). Selon de Raedt et ses collégues (2010), I'exposition aux
facteurs de stress a plusieurs conséquences de différentes natures. D'une part, sur le plan
physiologique, elle produit un déséquilibre de la voie hypothalamo-hypophyso-surrénalienne
(HPA) et du systeme sérotoninergique entrainant une sous-activation frontale, plus
particulierement du cortex préfrontal dorsolatéral (dIPFC). Cette sous-activation du dIPFC
induit une suractivation de I'amygdale, la région sous-corticale siége des émotions, et une
diminution de la capacité de controle de I'attention. D'autre part, d'un point de vue cognitif,
cette exposition aux facteurs de stress provoque l'activation de schémas cognitifs négatifs
influencant le style de pensée de l'individu, comme les ruminations. lls suggérent que les
ruminations résultent a la fois de l'activation de schémas de pensée négatifs et de déficits de
contréle attentionnel.

Figure 10. Schéma du lien entre la vulnérabilité biologique et cognitive dans la
dépression chronique
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Note. Figure issue de De Raedt et collégues (2010).
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La rumination est une stratégie de régulation émotionnelle qui joue un rdle central dans
I'apparition et le maintien de la dépression et de I'anxiété (par exemple, Nolen-Hoeksema,
2000). Les déficits de controle attentionnel peuvent conduire au développement de stratégies
de gestion émotionnelle inappropriées (Fajkowska & Derryberry, 2010 ; Joormann &
D'Avanzato, 2010). Les stratégies émotionnelles inappropriées ont tendance a prédisposer au
développement de I'anxiété et de la symptomatologie dépressive (Aldao et al., 2010). Dans
I'anxiété comme dans la dépression, les difficultés attentionnelles et exécutives sont associées
a des ruminations et a des inquiétudes (De Lissnyder et al., 2011 ; Hirsch & Mathews, 2012
; Hsu et al.,, 2015 ; Vanderhasselt et al., 2011 ; Watkins & Nolen-Hoeksema, 2014). Par
exemple, I'étude de Tortella-Feliu et ses collégues (2014) montre la valeur prédictive des
déficits d’orientation de I’attention dans les processus ruminatoires. Cette tendance a ruminer
est également combinée a des dysfonctionnements exécutifs (e.g., inhibition et flexibilité)
lors du traitement des stimuli émotionnels (e.g., De Lissnyder et al., 2010 ; Vanderhasselt et
al., 2011). Plusieurs recherches (Demeyer et al., 2012 ; Hsu et al., 2015 ; Kertz et al., 2017)
soulignent le rble médiateur de la rumination dans la relation entre le contrdle attentionnel et
la symptomatologie anxieuse et dépressive. Ce lien a aussi été confirmé par des études
modulant le niveau de contrble attentionnel (Koster et al., 2017 ; Mor & Daches, 2015) et
montrant un impact a la fois sur la rumination et au niveau de la symptomatologie. Les
déficits liés au contrble de I'attention prédisposeraient a I'apparition de troubles affectifs (e.g.,
DeJong et al., 2019).
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Fonctions exécutives dans I'anxiété, la
dépression et la comorbidité anxio-
dépressive

1. Définition des fonctions exécutives

La cognition humaine dépend d’une série de mécanismes et de processus cognitifs
permettant le contrdle au sens large. Les fonctions exécutives, aussi appelées controle
exécutif ou contréle cognitif, jouent un réle central dans la complexité et la dynamique de la
cognition. Elles constituent un ensemble de mécanismes généraux, dépendant du cortex
préfrontal, qui régule la cognition et I’action (e.g., Miyake & Friedman, 2012). Ces
mécanismes cognitifs sont d’importance puisqu’ils permettent a I’individu de s’adapter et de
s’autoréguler dans la vie de tous les jours (e.g., Mischel et al., 2011 ; Miyake & Friedman,
2012). 11 s’agit de processus mentaux top-down nécessaires pour maintenir son attention et
étre concentré, pour agir de maniére adaptée lorsque I’action requise demande de sortir des
schémas automatiques ou instinctifs étant insuffisants pour la situation présente. Les
fonctions exécutives assurent un nombre considérable de taches et de fonctions larges et
variées qui les rendent difficilement définissables et mesurables (Miyake & Friedman, 2012).
De maniére générale, il s’agit de processus cognitifs de haut niveau qui désignent la capacité
d'une personne a maintenir activement les objectifs des taches et les informations liées aux
objectifs ainsi qu’a utiliser ces informations pour influencer le traitement de plus bas niveau
(e.g., Friedman & Miyake, 2017 ; Miyake & Friedman, 2012). Le terme « fonctions
exécutives » est utilisé pour décrire un nombre important de capacités qui permettent une
adaptation de I’individu aux situations présentes. Il s’agit par exemple de pouvoir planifier,
prendre des décisions, résister a l’interférence, stopper une réponse automatique pour
s’adapter a une nouvelle situation, pouvoir passer d’une tiche a une autre malgré leurs
différences, maintenir, manipuler ou mettre a jour des informations en mémoire de travail
(e.g., Banich et al., 2009 ; Diamond, 2013 ; Friedman & Miyake, 2017).

Dans la littérature, un consensus existe concernant trois fonctions exécutives principales
: ’inhibition, la flexibilité et la mémoire de travail (e.g., Diamond, 2013 ; Lehto et al., 2003
; Miyake et al., 2000). Pour certains scientifiques, ces trois fonctions exécutives servent de
fondement a d’autres fonctions exécutives de plus haut niveau telles que le raisonnement, la
résolution de probléme et la planification (Colins & Koechin, 2012 ; Diamond, 2013 ; Lunt
et al., 2012). Prises ensemble, les capacités de raisonnement (inductif et déductif) et de
résolution de problémes s’apparentent a I’intelligence fluide. Cette relation étroite explique
pourquoi les fonctions exécutives sont indépendamment corrélées aux mesures d’intelligence
fluide (Conway et al. 2003 ; Duncan et al. 2008 ; Kane & Engle 2002 ; Roca et al. 2010),
telles que les matrices de Raven (Raven, 2000).
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2. Les fonctions exécutives selon Miyake et collegues
(2000)

2.1 Les trois composantes exécutives

La définition et la compréhension des fonctions exécutives par Miyake et collégues
(2000) dominent largement au sein de la littérature en neuropsychologie. Selon ces
chercheurs (Miyake et al., 2000), les fonctions exécutives se subdivisent en trois fonctions
capitales au fonctionnement de I’individu: I’inhibition, la flexibilité et la mise a jour (e.g.,
Miyake et al., 2000).

L’inhibition se référe a la capacité a rejeter délibérément ou a inhiber une réponse
dominante ou automatique.

La fonction de flexibilité permet le changement d’un état mental, d’une opération, d’une
perspective ou d’une tiche a une autre. Cette fonction implique le désengagement des taches
non pertinentes pour l’action en cours suivi de l’engagement dans des tiches plus
appropriées.

La mise a jour désigne la capacité a suivre et actualiser les représentations en mémoire de
travail. Elle requiert le contrble et le codage des informations entrantes pour en vérifier la
pertinence par rapport a la tdche & accomplir. Ensuite, elle révise de maniére opportune les
éléments conservés dans la mémoire de travail en remplagant les anciennes informations
obsolétes par des informations plus récentes et plus pertinentes (Morris & Jones, 1990).

2.2 L'inhibition plus spécifiquement

Diamond et collégues (2013) approfondissent la définition de I’inhibition en spécifiant
les distinctions entre le contrdle inhibiteur, le contrdle inhibiteur de ’attention, le contrdle
attentionnel, I’attention exécutive, la gestion de I’interférence, I’inhibition cognitive, 1’auto-
contrdle.

Le contrdle inhibiteur se réfere a la capacité de diriger et commander son attention, ses
comportements, ses cognitions et ses émaotions afin de réagir de maniére la plus appropriée a
une situation en dépassant ses prédispositions internes et apparences externes (Diamond,
2013). Si le contrdle inhibiteur n’existait pas, I’individu serait a la merci d’impulsions,
d’anciens automatismes (i.e., réponses conditionnées), et se dirigerait automatiquement vers
les stimuli les plus saillants dans I’environnement (Diamond, 2013). Le contrdle inhibiteur
permet donc d’exercer un contréle volontaire menant a un choix ou un changement d’attitude
ou de comportement adaptés au contexte spécifique compte tenu des contingences
environnementales (Diamond, 2013).
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Le contrdle inhibiteur de ’attention se référe aux capacités de gestion de I’interférence
au niveau perceptif (Diamond, 2013). Il s’agit d’une focalisation de I’attention sur un
stimulus parmi une quantité d’autres stimuli. Par exemple dans la vie de tous les jours, cette
fonction cognitive est nécessaire pour isoler une voix parmi les bruits généraux lors d’un
cocktail. D’une part, certains stimuli visuels ou auditifs sont de nature a attirer
automatiquement et plus rapidement notre attention, indépendamment d’un controle
volontaire. Dans ce cas, les propriétés du stimulus attirent involontairement 1’attention. Elle
est appelée attention exogéne, automatique, bottom-up ou involontaire. D’autre part, en
situation de poursuite de buts ou objectifs précis, certains stimuli ne sont captés ou inhibés
par I’attention uniquement si un contréle volontaire est appliqué. Cette capacité se nomme
de plusieurs maniéres dans la littérature. Il s’agit du contréle ou de 1’inhibition de 1’attention,
du contrdle attentionnel, des processus top-down de ’attention, de I’attention exécutive ou
encore de I’attention endogéne ou volontaire (Posner & DiGirolamo, 1998 ; Theeuwes,
2010).

L’inhibition cognitive fait référence a la gestion des interférences liees aux
représentations mentales dominantes (i.e., déclenchées automatiquement par un stimulus ;
Diamond, 2013). Elle désigne la capacité de résister aux pensées et souvenirs, a I’interférence
proactive (i.e., interférence d’informations acquises précédemment) et a 1’interférence
rétroactive (i.e., interférence d’informations acquises ultérieurement). L’inhibition cognitive
entretient des liens étroits avec la mémoire de travail (Diamond, 2013 ; Zacks & Hasher,
2006).

Le contrdle inhibiteur sous-tend les fonctions d’auto-controle et de maitrise de soi. Cette
capacité se référe a ce que certains appelleront I’inhibition comportementale. Il s’agit du
contrdle de son comportement et de ses émotions afin d’éviter les réactions impulsives en
résistant aux tentations (Diamond, 2013). Cette fonction permet a 1’individu d’éluder les
excés ou les interdits en tenant compte des normes sociales prescrites. Le simple fait de
s’arréter ou d’attendre permet de limiter les réponses impulsives. De plus, cette capacité
d’auto-contrdle permet également de persévérer dans une tadche malgré les distractions ou
tentations extérieures a celle-ci. Cette aptitude a pouvoir différer une activité souhaitée a plus
tard afin de pouvoir cl6turer une premiére tche, est souvent appelée « récompense différée»
(Mischel et al., 1989 ; Louie & Glimcher, 2010). Elle permet 1’accomplissement de taches
plus longues et fastidieuses et I’acceptation d’une récompense & moyen ou long terme (par
exemple, la réalisation d’un mémoire ou d’une thése de doctorat).

Tant I’inhibition de 1’attention que I’inhibition comportementale semblent dépendre de
zones cérébrales similaires (Bunge et al., 2002 ; Cohen et al., 2013). Dans ce sens, 1’étude de
Friedman et Miyake (2004) souligne une forte corrélation entre I’inhibition de 1’attention
(i.e., résister a I’interférence d’un distracteur) et I’inhibition comportementale ou de ’action
(i.e., stopper ou inhiber une réponse dominante automatique). Ces deux fonctions relévent
d’un facteur commun (Friedman et Miyake, 2004). Par contre, I’inhibition cognitive, quant
a elle, semble étre dissociée (Engelhardt et al. 2008, Friedman & Miyake 2004).
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2.3 Mesurer les fonctions exécutives

Initialement, les fonctions exécutives étaient considérées comme un méme construit
unitaire et donc mesurées a 1’aide d’une seule tiche complexe appelée — Wisconsin Card
Sorting Test (Friedman et al., 2008). La mise en évidence des trois fonctions cognitives
composant les fonctions exécutives a mené aux choix de taches permettant de mesurer
chacune d’entre elles. Selon Miyake et collégues (2000), chaque fonction cognitive est
mesurée par trois taches (comme illustré dans la Figure 11).

Figure 11. Taches cognitive liées au modéle en trois facteurs des fonctions
exécutives
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“Updating”

I Letter Memory I

| Antisaccade I
| Stop-Signal 3 “Inhibition”
[ ]

Note. Issue de Miyake et al. (2000).

L’inhibition est mesurée a 1’aide des taches de Stop-Signal, Antisaccade et Stroop. La
flexibilité est évaluée au moyen des taches de Number-Letter, Color Shape, Category Switch.
La mise a jour est mesurée avec les taches de Letter-Memory, Keep Track et n-back. Un
probléme de taille 1ié¢ a I’impureté et a la fiabilité des taches par rapport a la complexité et a
la variété de situations dans lesquelles les fonctions exécutives interviennent est apparu. En
effet, les fonctions exécutives operent dans des taches complexes ou plusieurs autres
fonctions cognitives sont également impliquées. Il est donc extrémement difficile de mesurer
uniquement une fonction spécifique. Miyake et collégues expliquent remédier a ce probléme
en utilisant des variables latentes comme mesures dépendantes (e.g., Friedman & Miyake,
2017 ; Friedman et al., 2008).
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2.4 Bases neurales des fonctions exécutives

Historiquement, les fonctions exécutives ont été étudiées sur base de patients cérébrolésés
présentant des difficultés a contrbler et réguler leurs comportements lors des activités
quotidiennes, et ce, a la suite de Iésions au niveau du lobe frontal (Miyake et al., 2000). Les
fonctions exécutives sont associées principalement aux régions préfrontales responsables de
la coordination et de la régulation des comportements orientés vers un but (i.e.,
comportements motivés par I’individu afin d’atteindre un objectif fixé ; e.g., Friedman &
Miyake, 2017 ; Luria, 1966 ; Stuss, 2011).

Méme si les chercheurs s’accordent au sujet de ’existence de déficits exécutifs
consecutifs aux Iésions frontales, un manque de consensus persiste quant & la maniére dont
le lobe frontal centralise ces composantes cognitives (e.g., Banich, 2009). Certains
scientifiques postulent qu’une méme atteinte cérébrale au niveau du cortex préfrontal latéral
peut a elle seule expliquer les difficultés rencontrées dans des taches distinctes sous-tendues
par les fonctions exécutives (Duncan & Owen, 2000). D’autres scientifiques estiment que
des régions distinctes du cortex préfrontal sont impliquées dans différents types de fonctions
exécutives (e.g., Petrides, 2005). Pour d’autres auteurs, les zones antérieures et postérieures
du cortex préfrontal ne sont pas sollicitées dans des situations identiques. Les régions
antérieures seraient responsables du contrdle des informations internes qui permettent de
guider le comportement alors que les régions postérieures se baseraient sur des informations
issues de I’environnement (e.g., Christoff & Gabrieli, 2000). Alors que d’autres chercheurs
appuient la distinction de trois types de fonctions exécutives assurant un réle spécifique et
chacunes dépendantes d’une zone cérébrale précise (Stuss & Alexander, 2007). Stuss &
Alexander (2007) défendent que les régions frontales médianes soient responsables de
I’initiation et du maintien d’une réponse, les régions latérales gauches de la définition des
taches, les régions latérales droites du suivi, de la vérification et de la mise a jour des
performances en cours de tache.

Enfin, sur base d’études réalisées a 1’aide de techniques de neuroimagerie fonctionnelle,
Banich et collégues (2000 ; 2009) parlent d’une « cascade temporelle de processus de
sélection » qui se produit au sein du cortex préfrontal (cfr. Figure 12). Selon cette vision, le
cortex préfrontal dorsolatéral (dIPFC) sélectionne les schémas d’action pertinents pour la
tache et intervient également dans la rectification si ’information est incongruente. Les
régions postérieures du cortex cingulaire antérieur dorsal jouent un role plus tardif lié
directement a la réponse et au choix de la réponse si plusieurs sont possibles (Milham et al.,
2001). Enfin, les régions antérieures du cortex cingulaire antérieur dorsal opérent dans
I’évaluation de la réponse et son adaptation pour éviter les erreurs (Miham & Banich, 2005).
Selon ces auteurs (Milham et al., 2003), plus les schémas d’action choisis par le dIPFC sont
adéquats et efficaces, au moins I’activation du cortex cingulaire antérieur est nécessaire.
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Figure 12. Cascade des mécanismes de contrble des fonctions exécutives dans le
cortex frontal

mid-DLPFC:
Bias to task-relevant representations

Note. Issue de Banich (2009).

D’autres études effectuées a 1’aide de techniques de neuroimagerie montrent que tant le
cortex préfrontal dorsolatéral que le cortex préfrontal ventrolatéral ainsi que le cortex
cingulaire antérieur sont impliqués dans les fonctions d’inhibition (Nee et al., 2007), de
flexibilité (Wager et al., 2004) et de mise a jour (Wager & Smith, 2003).

Ces différentes hypothéses permettent de rendre compte du mangque de consensus existant
lorsqu’il est question des bases neurales des fonctions exécutives. Divergences qui ont tout
leur sens compte tenu de la variété des taches et rbles dans lesquels les fonctions exécutives
interviennent.

2.5 Généralités et spécificités des fonctions exécutives

Les études réalisées par Miyake et collégues appuient le caractére distinct, mais non
indépendant des trois fonctions exécutives (e.g., Miyake et al., 2000). D une part, elles sont
faiblement corrélées dans les groupes de patients suggérant 1’existence d’une série de
processus distincts, mais fonctionnant ensemble. D’autre part, ces trois fonctions cognitives
(i.e., inhibition, flexibilité, mise a jour) partagent des points communs — un facteur exécutif
général. La question de la présence d’un facteur général exécutif expliquant I’unité entre les
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fonctions exécutives a soulevé l’interrogation du lien entre les fonctions exécutives et
I’intelligence. L’étude de Friedman et collégues (2006) a permis de mettre en évidence une
relation entre les capacités de mise a jour et ’intelligence (i.e., fluide et cristallée). Par contre,
aucune relation n’est apparue avec I’inhibition ou la flexibilité.

Les trois fonctions cognitives semblent étre séparables et en méme temps corrélées. En
dehors de I’inhibition qui parait liée & un facteur exécutif général, tant la flexibilité que la
mise a jour ont des composantes qui leur sont spécifiques. Ces chercheurs définiront ceci
comme — I"unité et la diversité des fonctions exécutives (e.g., Friedman & Miyake, 2017 ;
Miyake et al., 2000 ; Miyake & Friedman, 2012 ; comme représenté dans la Figure 13).

Figure 13. Deux représentations de I'unité et de la diversité des fonctions exécutives
A 77
38 79

Updating Shifting Inhibition

.67 .65 43 .61 .66 71 40 .43 45

Category

Updating- Shifting-

specific specific

Note. Les fleches qui partent des trois fonctions exécutives vers les taches représentent a
quel point le tAche mesure la fonction exécutive. Les petites fleches en dessous des taches
représentent la variance résiduelle. Letter = Letter-Memory ; Keep = Keep Track ; S2back =
Spatial 2-back ; Color = Color-Shape ; Number = Number-Letter ; Category = Category-
Switch ; Antisac = Antisaccade ; Stop = Stop-Signal. Issue de Miyake & Friedman (2012).

Cette unité et diversité des atteintes frontales avait déja été décrite par Teuber (1972).
Teuber (1972) soulignait qu une méme lésion préfrontale pouvait mener a une variété
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importante de manifestations comportementales et malgré ces différences garder des
caractéristiques générales communes. L’unité pourrait s’expliquer par I’implication des trois
fonctions exécutives dans le fonctionnement de ’inhibition (Miyake et al., 2000). Certains
scientifiques conceptualisent le contrdle inhibiteur comme le sous-produit du processus
général de maintien des objectifs (e.g., Munakata et al., 2011). Le cortex préfrontal et d’autres
régions corticales et sous-corticales coordonnent cette fonction de poursuite des objectifs en
cours lié au controle exécutif (e.g., Miler & Cohen, 2001). De fait, tant la mise a jour que la
flexibilité interviennent lors des processus inhibiteurs. Plus précisément, la mise a jour
permet de supprimer ou d’ignorer les informations non pertinentes alors que la flexibilité
permet de s’adapter a la nouvelle demande ou situation. La flexibilité et la mise a jour ont
toutefois également des composantes spécifiques. Spécifiquement, la flexibilité a la capacité
de faciliter la transition vers de nouvelles taches en remplagant I’information concernant les
objectifs qui ne sont plus pertinents (Friedman et al., 2016 ; Herd et al., 2014). La fonction
de mise a jour extrait I’information et récupére I’information en mémoire a long terme. Ces
capacités spécifiques ne sont pas liées au facteur général exécutif, mais sont propres au
fonctionnement isolé de cette fonction (Miyake & Friedman, 2012 ; cfr. Figure 14). C’est
pourquoi, il est vivement recommand¢, d’évaluer les fonctions exécutives au moyen de
plusieurs taches.

Figure 14. Représentation schématique de I'unité et de la diversité des fonctions
exécutives

Unity Diversity

Updating Updating-Specific

Ability

Shifting Shifting-Specific

Ability

Inhibition
Ability

Note. Issue de Miyake & Friedman (2012).
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3. Fonctions exécutives et psychopathologie

Avant-propos

Comme expliqué dans les sections précédentes, les fonctions exécutives assurent un role
multifonctionnel au coeur des activités quotidiennes de 1’individu. Ces fonctions cognitives
sont impliquées dans chaque action ou réponse requérant d’initier, d’exécuter, de réagir ou
de s’ajuster a la situation présente. Depuis quelques années, une série d’études ont mis en
évidence des déficits exécutifs associés & un nombre important de troubles mentaux (e.g.,
Snyder et al., 2015). Des dysfonctionnements exécutifs variés sont observés tant dans les
troubles anxieux (e.g., Olley et al., 2007), que les troubles de I’humeur (e.g., Snyder, 2013),
les troubles psychotiques (e.g., Fioravanti et al., 2005), les addictions et/ou les troubles de la
personnalité. A travers les études, la sévérité du trouble semble aller de pair avec I’importance
des déficits exécutifs observes. Cette caractéristique commune et partagée par difféerents
troubles mentaux a mene certains chercheurs a parler des fonctions exécutives comme facteur
de risque transdiagnostique (e.g., Beauchaine & Zisner, 2017 ; Buckholtz & Meyer-
Lindenberg, 2012 ; Gosche, 2014 ; Nolen-Hoeksema & Watkins, 2011). Par ailleurs, lors de
la création des critéres « Research domain criteria (Rdoc) », qui ont pour objectif de
comprendre la nature de la santé et de la maladie mentale en fonction de degrés de
dysfonctionnement des systemes psychologiques/biologiques généraux, les fonctions
exécutives ont également été définies comme dimension considérable des troubles mentaux.
Dans ce cadre de recherche (i.e., criteres Rdoc), les fonctions exécutives integrent un réle
central au sein de la dimension liée au contrdle cognitif.

Le concept de fonctions exécutives est extrémement vaste et fait intervenir un nombre
important de termes s’y rapportant. De maniére générale, dans la littérature, les chercheurs
utilisent les vocables de fonctions exécutives, de contréle cognitif, de contrdle exécutif, de
contrble attentionnel ou encore d’attention exécutive. La frontiére théorique entre le domaine
des fonctions exécutives et de I’attention semble souvent relativement fine. Ces deux sphéres
font référence a des taches et des processus cognitifs fort proches, mais nommés
différemment. Plus spécifiquement, une série d’études se focalisent sur une facette en
particulier. Cette concentration sur une fonction spécifique amene a considérer d’autres
termes tels que ’inhibition, la flexibilité (appelés shifting, switching ou flexibility), la mise a
jour, les capacités liées a I’administrateur central en mémoire de travail, de capacités de
contrdle, de gestion de I’interférence, de prises de décision, de planification, d’attention
sélective, de double tache, d’attention divisée. Ensuite des considérations liées aux processus
émotionnels incitent & observer les distinctions entre fonctions exécutives liées a du matériel
chargé émotionnellement (i.e., « hot executive functions ») ou neutre (i.e., « cold executive
functions »).

Compte tenu de la richesse de la littérature se rapportant aux fonctions exécutives dans
leurs différentes composantes, il n’est malheureusement pas possible de réaliser une revue
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exhaustive des études portant sur la relation entre fonctions exécutives et psychopathologie
dans leur globalité. Dans le cadre de cette these, nous avons décidé de nous focaliser sur les
fonctions exécutives mesurées a 1’aide de matériel non émotionnel. Plus spécifiquement,
nous nous intéressons aux liens entre les fonctions exécutives et 1’anxiété, les fonctions
exécutives et la dépression et enfin les relations unissant les fonctions exécutives et la
comorbidité anxio-dépressive.

3.1 Fonctions exécutives et anxiété

Les recherches menées sur le lien unissant les fonctions exécutives et les troubles anxieux
mettent en évidence des résultats relativement incohérents. Malgré ces résultats mixtes, une
série d’étude suggere que I’anxiété est associée a des déficits liés aux fonctions exécutives
(e.g., Castaneda et al., 2008 ; Eysenck & Derakshan, 2011 ; Olley et al., 2007).

Certaines études présentent des altérations exécutives chez les sujets anxieux (e.g.,
Bishop, 2008 ; Eysenck & Derakshan, 2011 ; Shi et al., 2019) alors que d’autres parlent de
performances comparables aux sujets contrbles (e.g., Leonard & Abramovich, 2019).
L’induction d’anxiété en situation de laboratoire augmente également les déficits exécutifs
(e.g., Shields et al., 2016). Initialement, Eysenck et collégues (2005) avaient démontré que
I’anxiété altérait le systéme général exécutif mais les systémes esclaves de la mémoire de
travail (i.e., calepin visuospatial, boucle phonologique) étaient préservés.

Ensuite, plusieurs chercheurs postulent que le type de charge cognitive (i.e., faible ou
élevée) modere cette relation (e.g., Eysenck & Derakshan, 2011 ; Gustavson et al., 2017 ;
Najmi et al., 2014). En effet, selon la théorie du contréle attentionnel (Eysenck et al., 2007 ;
Eysenck & Derakshan, 2011), les individus anxieux présentent des déficits d’inhibition et de
flexibilité en situation de forte charge cognitive. En condition de faible charge cognitive, la
personne déploie des stratégies de compensation pour pallier a ses difficultés et atteindre des
performances comparables (e.g., Berggren & Derakshan, 2013 ; Eysenck & Derakshan,
2011). Gustavson et collegues (2017) expliquent que les individus anxieux prennent plus de
temps a se désengager d’une tiche attentionnellement lourde vers une tdche moins lourde
cognitivement en comparaison aux sujets controles. A I’inverse, lorsqu’ils doivent déplacer
leur focus attentionnel d’une tache a faible charge cognitive vers une tache plus lourde, ils ne
sont pas ralentis. Ces données poussent a penser que les sujets anxieux subissent un
ralentissement de leur capacité de flexibilité en situation de forte charge attentionnelle
(Gustavson et al., 2017).

Dans la littérature, une quantité importante d’études cherchent a évaluer les mémes
fonctions cognitives a 1’aide de taches différentes, ce qui complique I’interprétation et la
cohérence entre les résultats. En effet, Hallion et collégues (2017) ont mis en évidence des
déficits d’inhibition (affectant tant la précision de la réponse que les temps de réaction) chez
les individus anxieux uniquement avec la tdche de Stroop mais pas avec la tiche de Go/NoGo.
La méta-analyse de Shields et collégues (2016), quant a elle, pointe les déficits de mémoire
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de travail, y compris de mise a jour, comme caractéristique de 1’anxiété. Enfin, d’autres
études (e.g., Airaksinen et al., 2005 ; Leonard & Abramovich, 2019) n’ont pas montré de
différences en termes de fonctionnement exécutif entre les individus anxieux et contrdles.

Peu de recherches se sont focalisées sur les fluctuations temporelles des fonctions
exécutives dans I’anxiété. Les études longitudinales de Zainal et Newman (2018 ; 2020) ont
permis de rendre compte de I’impact des fonctions exécutives dans le décours de la
pathologie. De faibles capacités d’inhibition, de flexibilité et de mise a jour constituent des
facteurs de risque d’aggravation du trouble anxieux généralisé dix ans plus tard (Zainal &
Newman, 2018). Les inquiétudes, caractéristiques du trouble anxieux généralisé, sont
fortement liées aux capacités exécutives. En effet, dans leur étude longitudinale (Zainal &
Newman, 2020), le niveau d’inquiétude entre le premier temps de mesure et le deuxiéme
temps de mesure prédit la diminution des déficits d’inhibition et de flexibilité entre le
deuxieme temps de mesure et le troisieme. Dans cette lignée, Gustavson et collégues (2020)
ont montré que l’inquiétude est liée au facteur général exécutif mais pas aux facteurs
specifiques tels que les fonctions de flexibilité et de mise a jour. Les personnes fortement
inquietes ont des capacités cognitives réduites par rapport aux personnes moins inquietes
(e.g., Hayes et al., 2008). En effet, les préoccupations anxieuses réduisent les capacités en
mémoire de travail et affaiblissent les ressources attentionnelles disponibles, les empéchant
de se focaliser sur autre chose que leurs soucis (Hayes et al., 2008). De maniére intéressante,
les mémes individus, lorsqu’ils pensent a une thématique positive, ne souffrent pas de ces
déficits.

Pour continuer, O’Rourke et collegues (2020) ont investigué la relation entre coping non
adaptatif (e.g., guidé par les émotions ou le désengagement), déficits exécutifs et anxiété. Le
dysfonctionnement exécutif et Iutilisation de stratégies de coping non adaptées favorisent
I’accroisement du niveau d’anxiété (O’Rourke et al., 2020). Selon ces scientifiques, ces
stratégies de coping non appropriées modérent la relation entre défaillance exécutive et
augmentation de la symptomatologie anxieuse. Par ailleurs, Bernstein et collegues (2017) ont
montré que la rumination prédit de pauvres capacités de contrdle exécutif qui a leur tour
augmente la propension a I’autocritique.

3.2 Fonctions exécutives et dépression

Depuis les années 90, une série d’études et de méta-analyses ont mis en évidence des
déficits cognitifs chez les patients dépressifs. Ces études présentent les altérations cognitives
liées au fonctionnement exécutif et attentionnel, a la vitesse de traitement de 1’information et
aux capacités d’apprentissage des patients souffrant de dépression (e.g., Burt et al., 1995 ;
Christensen et al., 1997 ; Veiel, 1997 ; Zakzanis et al., 1998). Le cortex préfrontal et les
fonctions exécutives ont un réle central dans le fonctionnement de bon nombre de fonctions
cognitives telles que la mémoire, I’attention, la résolution de probléme. L’altération des
fonctions exécutives dans la dépression expliquerait par conséquent I’atteinte d’autres
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capacités cognitives (Levin et al., 2007 ; Nitschke et al., 2001). Les régions cérébrales
préfrontales sont sous-activées chez les patients dépressifs. Cette sous-activation engendre
de larges déficits exécutifs (e.g., Davidson et al., 2002), qui préciseraient les difficultés des
patients dépressifs a planifier des buts, a outrepasser les comportements et réactions
préétablis ou a adopter des stratégies organisationnelles conduisant & 1’action (Nitschke &
Mackiewicz, 2005 ; Walters & Hines-Martins, 2018).

Le cortex préfrontal latéral, sous-activé dans la dépression, est responsable du contréle
top-down des réponses relatives au matériel émotionnel initié par les régions limbiques, et
particuliérement 1’amygdale (Heatherton & Wagner, 2011). Les capacités exécutives, sous-
tendues par le cortex préfrontal, permettent donc également a I’individu de réguler ses
émotions et réactions face a l’information négative (e.g., Snyder, 2013). Les patients
dépressifs présentent des difficultés a mobiliser leur attention pour inhiber les stimuli
émotionnellement négatifs (i.e., biais attentionnels envers 1’information négative ; e.g.,
Peckham et al., 2010). Cette spécificité prend la forme d’un cofit 1ié au traitement de
I’information a valence négative engendrant un ralentissement du déplacement attentionnel
(e.g., Murphy et al., 2012). Ces difficultés amenent ces patients & étre parasités par des
informations négatives, qui chargent la mémoire de travail (e.g., Foland-Ross et al., 2013),
et sont associées a la rumination (e.g., Joorman, 2010).

Plusieurs chercheurs (e.g., de Lissnyder et al., 2011) ont souligné les distinctions entre
les déficits exécutifs relatifs a du matériel émotionnel ou neutre. Contrairement aux déficits
rencontrés dans les taches chargées émotionnellement, confrontées & du matériel neutre,
certaines études n’ont pas démontré d’altérations neuropsychologiques d’inhibition et de
flexibilité basiques (de Lissnyder et al., 2011). Pourtant, d’autres études (e.g., Gohier et al.,
2009) ont pointé les difficultés des patients dépressifs a inhiber également les informations
émotionnellement neutres et a supprimer les informations non pertinentes de la mémoire de
travail. Selon ces scientifiques (Gohier et al., 2009), ces déficits d’inhibition cognitive
pourraient étre a l'origine de la lenteur cognitive et des déficits attentionnels dans la
dépression. Dans leur revue de la littérature, Snyder et collégues (2015) rapportent que les
individus souffrant de dépression majeure présentent des dysfonctionnements exécutifs
larges et variés incluant les capacités d’inhibition, de flexibilité, de mise a jour et de mémoire
de travail. Cependant, les recherches centrées sur les déficits exécutifs fonction par fonction,
c’est-a-dire, I’inhibition, la flexibilité, la mise a jour, sont incohérentes. Globalement,
certaines études (e.g., Henry & Crawford, 2005 ; Veiel, 1997 ; Zakzanis et al., 1998)
s’accordent pour dire que les individus dépressifs souffrent de déficits liés aux capacités de
flexibilité spontanée (i.e., tiches de fluences) et d’inhibition (i.e., tiche de Stroop). D’autres
chercheurs (e.g., Hammar et al., 2011) parlent de compétence cognitive de base préservée
(e.g., capacités de dénomination) mais de déficience spécifique dans le domaine des fonctions
exécutives affectant I’inhibition et la flexibilité. Un traitement plus lent de I’information chez
des patients modérément déprimés s’explique par la présence de distracteurs et par
I'incapacité a les filtrer (Gohier et al., 2009 ; Hammar et al., 2010). Pauls et collégues (2015)
ont également observé un ralentissement des patients dépressifs dans des taches évaluant le
contréle inhibiteur. Certaines études pointent tant un ralentissement que des déficits liés a la
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qualité ou a la précision de la réponse chez les patients dépressifs. Une série de chercheurs
(e.g., Rock et al., 2014 ; Rose et Ebmeier, 2006) ont démontré que les patients dépressifs ont
de moins bonnes performances de mise a jour (évalués a 1’aide de la tiche de n-back). Par
contre, des résultats incohérents existent en ce qui concerne la capacité de flexibilité cognitive
(mesurée grace a la tche de Trail Making Test ou du Wisconsin Card Sorting Test ; e.g.,
Henry & Crawford, 2005 ; Veiel, 1997 ; Zakzanis et al., 1998).

Il a, cependant, été montré que des déficits liés a la flexibilité cognitive a I’admission en
hospitalisation constituent de bons prédicteurs de 1’évolution psychosociale du patient
dépressif aprés 3 mois (Withall et al., 2009). Les altérations exécutives ont un rdle dans
I’adaptation sociale des individus, leur capacité a pouvoir se mettre a la place de ’autre et a
pouvoir générer des réponses sociales adéquates (i.e., cognition sociale). Nous ne
développerons pas ces aspects au sein de ce manuscrit. Pour le lecteur intéressé par ces
difficultés, I’é¢tude de Thoma et collégues (2015) permet d’approfondir la question en
montrant que de meilleures capacités de flexibilité cognitive sont associées a la génération
de solutions plus adaptées en réponse aux problémes sociaux.

Certaines études montrent une relation linéaire entre les déficits exécutifs et la sévérité
des symptomes dépressifs (e.g., McClintock et al., 2010 ; McDermott & Ebmeier, 2009).
Selon la méta-analyse de Snyder (2013), la sévérité des symptomes dépressifs prédit une plus
forte dégradation des scores composites liés aux capacités d’inhibition, de flexibilité et de
manipulation en mémoire de travail. D’autres recherches n’ont par contre pas réussi a
démontrer ce lien (e.g., Harvey et al., 2004 ; Porter et al., 2007).

Plusieurs explications permettent de rendre compte de cette variabilité des déficits
exécutifs en situation émotionnellement neutre. Premiérement, Snyder (2013) explique ces
incohérences par des problémes métriques liés a I’impureté des tiches exécutives utilisées.
Deuxiemement, certaines études ont mis en évidence que les déficiences exécutives étaient
davantage associées a certains processus transdiagnostiques (e.g., rumination) qu’a la
symptomatologie dépressive. Des déficits d’inhibition plus sévéres sont observés chez les
personnes qui ruminent abondamment en comparaison aux personnes qui ruminent peu (de
Lissnyder et al., 2011 ; Whitmer & Banich, 2007). Ces déficits se marquent par exemple par
des temps de saccades plus lents (e.g., Lissnyder et al., 2011). Troisiemement, il faut
distinguer les déficits liés a la précision de la réponse et ceux liés a la rapidité de la réponse.
Quatriemement, de récentes recherches ont soulevé le réle central de la charge mentale
requise pour effectuer la tiche lorsqu’il est question de dysfonctionnements cognitifs dans
un trouble. Cet aspect n’a pas fait I’objet d’une attention particuliére dans les premiéres
études réalisées sur le lien entre fonctions exécutives et trouble dépressif. Tout comme
expliqué précédemment dans ’anxiété, les sujets dépressifs présenteraient des déficits
exécutifs plus marqués lorsqu’ils doivent accomplir une tidche engageant une charge
cognitive plus lourde (e.g., Nikolin et al., 2021). La récente métanalyse de Nikolin et
collégues (2021) met en évidence que plus la tAche implique une forte charge mentale et une
difficulté élevée, plus le sujet produit des erreurs. Au niveau de la rapidité de la réponse, les
sujets dépressifs sont faiblement ralentis, mais ce déficit s’explique par le ralentissement
psychomoteur caractéristique de cette population. 1l en ressort que les personnes dépressives

93



Du rdle des processus attentionnels et exécutifs dans la comorbidité anxio-dépressive

souffrent probablement de déficits affectant les fonctions exécutives de haut niveau, mais
peu les compétences attentionnelles de base.

Nikolin et collégues (2021) constatent également une différence en termes d’age. Les
sujets plus agés semblent avoir des déficits plus sévéres alors que les plus jeunes mettent en
place des stratégies de compensation. Cette compensation va se marquer par une
suractivation des régions cérébrales préfrontales, qui va leur permettre de limiter le déficit.
De maniére intéressante, Grant et collégues (2001) montraient déja que de jeunes adultes
(i.e., en moyenne 39 ans) atteints de dépression non chronique (e.g., dépressif depuis moins
de deux ans) et soignée en ambulatoire ne présentaient pas de difficultés exécutives. Ces
auteurs (Grant et al., 2001) suggéraient que 1’age du développement de la maladie ainsi que
le degré de sevérité de celle-ci pouvaient influer sur le niveau de déficits exécutifs observés
chez ces patients. En effet, des incertitudes persistent quant a la nature des altérations
exécutives dans la dépression (e.g., Snyder, 2013). Fluctuent-ils en fonction de la sévérité
des symptdmes présents ou devraient-ils étre assimilés a des traits stables et non dépendants
du niveau de symptomatologie ? Certains chercheurs soutiennent que contrairement aux
déficits mnésiques, les dysfonctionnements attentionnels et exécutifs subsistent aprés
rémission (e.g., Rock et al., 2014).

3.3 Fonctions exécutives et comorbidité anxio-

dépressive

60 % des patients dépressifs souffrent également d’un trouble anxieux (Kessler et al.,
2005). A partir des années 1990, de premiéres études commencent a se focaliser sur les
différences en termes de déficits observés chez les patients présentant un trouble de maniére
isolé en comparaison a la présence simultanée de plusieurs troubles (Crown et al., 2002 ;
Grunhaus et al., 1994). En effet, il est possible que les déficits exécutifs envisagés chez les
individus dépressifs refletent en réalité des difficultés exécutives liées au trouble dépressif,
mais également aux troubles anxieux concomitants (e.g., Snyder, 2013). Une série d’études
soulévent I’apparition de symptomes plus précoces, des résultats moins bons, d'un handicap
plus important et d'une déficience fonctionnelle plus grave lorsque la dépression est associée
a un trouble anxieux (e.g., Crown et al., 2002 ; Grunhaus et al., 1994).

Les résultats de 1’étude de Basso et collégues (2007) montrent de mauvaises capacités
d’apprentissage chez les patients dépressifs et chez les patients anxio-dépressifs évalués a
I’aide d’une tache neuropsychologique couramment utilisée (i.e., California Verbal Learning
Test). Par ailleurs, les déficits neuropsychologiques sont exacerbés chez les patients anxio-
dépressifs comparés aux patients dépressifs. Dans cette étude, la présence de 1’anxiété semble
augmenter les déficits cognitifs de maniére générale, et particulierement liés a la flexibilité,
a la rapidité du balayage visuel et a la vitesse psychomotrice (Basso et al., 2007). En effet,
d’autres chercheurs (Lyche et al., 2011) présentent également des résultats montrant une
altération des processus attentionnels top-down plus importante chez les patients anxio-
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dépressifs en comparaison aux individus dépressifs ou contrbles. Toutefois, d’autres
recherches n’ont pas permis de confirmer ces déficits attentionnels plus marqués en présence
d’un trouble anxio-dépressif (Castaneda et al., 2010 ; Herrera-Guzman et al., 2009).

Un nouvel article (Liu et al., 2020) vient nuancer les effets précédemment observés dans
les études de Basso et collégues (2007) et de Lyche et collégues (2011) en appuyant le role
de la sévérité du trouble dépressif dans le trouble anxio-dépressif. Ces scientifiques n’ont
trouvé aucune différence significative cognitive (i.e., mémoire, attention, fonctions
exécutives, vitesse de traitement) entre un groupe de patients dépressifs et un groupe de
patients anxio-dépressifs. Pourtant ces deux groupes de patients présentaient
significativement plus de déficits cognitifs que des sujets contrdles. Pour suivre, lorsqu’ils
contrblaient pour la sévérité de la dépression, les symptdmes psychologiques d’anxiété (e.g.,
nervosité, tensions, peur, humeur anxieuse) prédisaient les déficits exécutifs. Les symptdmes
somatiques d’anxiété (e.g., difficultés respiratoires, tensions musculaires, tachycardie) ne
produisaient quant a eux aucun impact. Cette ¢tude montre d’une part I’influence de la
sévérité de la dépression lorsqu’il s’agit de comorbidité anxio-dépressive mais surtout toute
I’importance de considérer I’impact de ’anxiété de maniére isolée. Ce dernier aspect a
souvent été peu exploité. Néanmoins, plusieurs études cherchant a comprendre les activations
cérébrales liées a la comorbidité anxio-dépressive (e.g., Crane et al., 2016 ; He et al., 2019)
laissent penser que les symptdmes anxieux dans la comorbidité anxio-dépressive seraient
associés a la sollicitation de régions cérébrales spécifiques (e.g., le réseau fronto-pariétal)
intervenant également lors du fonctionnement exécutif. Ces résultats issus de recherches en
neuroimagerie iraient dans le méme sens que les récentes données trouvées par Liu et
collégues (2020) au niveau cognitif.

Plusieurs récentes études ont montré que de faibles capacités exécutives chez les jeunes
adultes sont associées au développement de symptdémes d’anxiété et de dépression via les
confrontations & des événements stressants provoquant des ruminations (Snyder et al., 2019
; Snyder & Hankin, 2016). Les ruminations sont associées a de meilleures performances
lorsqu’il s’agit de maintenir un objectif déja en cours, mais a de plus mauvaises performances
lorsqu’il s’agit de pouvoir étre flexible et rapidement changer d’une tiche a une autre
(Alramirano et al., 2010). Cependant, d’autres chercheurs pronent le fait que tant les
fonctions exécutives que la rumination sont des facteurs de risque pour la psychopathologie
mais insistent sur le fait que ceux-ci sont indépendants (e.g., du Pont et al., 2019).

Ces mémes chercheurs (Snyder et al., 2019) ont tdché de comprendre les connexions entre
d’une part I’altération des fonctions exécutives et d’autre part le facteur P et les troubles
internalisés. Leurs résultats révelent une relation entre de faibles capacités exécutives
générales et I’existence d’un facteur P. La confrontation a des événements stressants et les
ruminations constituent des modérateurs de cette relation. D’autres études avaient pourtant
montré une association entre les troubles internalisés et la fonction spécifique de flexibilité
cognitive chez de jeunes adultes (e.g., Bloemen et al., 2018). Des expériences utilisant des
techniques de neuroimagerie ont également observé un lien entre les troubles internalisés et
les zones cérébrales responsables des fonctions exécutives (e.g., Shanmugan et al., 2016). De
fait, une série d’études ont cherché a comprendre I’impact du facteur P sur I’évolution des
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capacités exécutives (Hatoum et al., 2017 ; Caspi et al., 2014) mais inversement I’impact des
fonctions exécutives sur le facteur P n’a que peu fait I’objet de recherche a ce jour.

Une récente étude de Warren et collégues (2021) appuie I’importance de se pencher sur
le lien entre les dimensions constituant le trouble anxio-dépressif (e.g., I’hyperactivation
anxieuse, I’anticipation anxieuse, I’humeur dépressive) et les déficits exécutifs. D une part,
ces auteurs ont mis en évidence que les dimensions d’hyperactivation anxieuse et d’humeur
dépressive sont associées a des dysfonctionnements exécutifs généraux, c’est-a-dire affectant
les trois composantes exécutives. Ces chercheurs relévent le fait que ces deux dimensions
sont & ’opposé 'une de I’autre. L’humeur dépressive est caractérisée par un manque
d’excitation alors que I’hyperactivation anxieuse est un mode d’excitation permanent.
D’autre part, I’anticipation anxieuse semble uniquement liée a des déficits de flexibilité. Ces
auteurs défendent I’idée d’un dysfonctionnement exécutif général associé¢ a la comorbidité
anxio-dépressive, mais encouragent a s’interroger sur les différentes dimensions constitutives
de ces troubles.
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Chapitre 4. Stimulation électrique
transcranienne a courant continu (tDCS)

Résumé

La stimulation transcr@nienne a courant continu est une technique de neuromodulation non
invasive qui induit, selon la polarité de la stimulation, une augmentation ou une diminution de
I’excitabilité corticale. Bien que son efficacité clinique ait été démontrée dans I’amélioration de
déficits cognitifs survenant aprés un accident vasculaire cérébral, des travaux récents suggérent
également son utilité dans le traitement des troubles psychiatriques ainsi que sa valeur ajoutée
dans la remédiation de processus psychopathogenes impliqués dans la chronification de ces
troubles. Au vu de son faible co(t, cette technique pourrait rapidement venir renouveler
I’univers des soins de santé mentale.

Référence

Adapté de Heeren, A., Coussement, C., & Colon, E. (2016). La stimulation transcranienne a
courant continu en psychiatrie: Vers de nouvelles perspectives d’interventions.
Médecine/Sciences, 32(8-9), 752. https://doi.org/10.1051/medsci/20163208







Stimulation électrique transcranienne a
courant continu (tDCS)

1. Description et fonctionnement de la stimulation
électrique transcranienne a courant continu (tDCS)

La tDCS consiste en I’induction, par I’intermédiaire de deux électrodes posées sur le scalp,
d’un courant continu de faible intensit¢ en vue de moduler I’activité neuronale des régions
cérébrales localisées en dessous de ces électrodes (Figure 15).

Figure 15. Illustration schématique de la technique de stimulation
transcranienne a courant continu
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Note. L’électrode rouge représente I’anode (chargée positivement) et 1’électrode bleue
représente la cathode (chargée négativement). Dans la partie gauche, le schéma représente les
sites les plus courants de placement des électrodes selon le systéeme 10-20 relatif a
1’¢électroencéphalographie. Le nasion est un repére anthropométrique situé au point de rencontre
de la ligne médiane du nez et de la suture unissant les deux os propres du nez a I’os frontal.
L’inion est le point le plus proéminent de 1’os occipital, dans la partie inférieure de I’arriére du
crane. Dans la partie droite se situe un montage destiné a stimuler uniquement le cortex
préfrontal gauche, avec 1’anode placée sur le cortex préfrontal gauche et la cathode sur I’orbite
contralatérale. Ce montage constitue 1'un des plus fréquents décrits dans la littérature sur
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’utilisation de la tDCS (transcranial direct current stimulation) en psychiatrie. Issue de Heeren
et al. (2016).

Le courant reste stable et continu durant la stimulation, générant ainsi un circuit (ou diode)
dans lequel le courant circule de 1’anode vers la cathode. Cette induction méne a une
hyperexcitabilité des neurones des régions corticales situées sous 1’anode et & une
hypoexcitabilité de ceux des régions situées en regard de la cathode. En comparaison des autres
méthodes de neuromodulation, la tDCS a pour avantage d’étre simple, non invasive et peu
colteuse (Table 3). En outre, les effets secondaires sont relativement faibles et généralement
limités a la manifestation transitoire de picotements ou de démangeaisons sous les électrodes de
stimulation (Bikson et al., 2019 ; Brunoni et al., 2011).

Table 3. Comparaison de la technique de stimulation transcranienne a courant
continu (tDCS) avec les autres méthodes de neuromodulation utilisée en

psychiatrie
Effet
Technique Intensité Focalité Coiit Invasivité . ? s
indésirables
tDCS Faible Modérée Faible Non Faibles
Electroconvulsivothérapie Trés élevée Trés faible flevé Non Elevés
Stimulation magnétique q
.. gnetg Faible Elevée Modéré Non Faibles
transcranienne
o - N o Oui (implants -
Stimulation cérébrale profonde Elevée Trés élevée Trés élevé Elevés

chirurgicaux)

Note. Bien qu’une description exhaustive des autres méthodes de neuromodulation dépasse
largement le cadre de cette synthése, ces méthodes peuvent étre résumées comme suit.
L’électroconvulsivothérapie (aussi connue sous le nom de traitement par électrochocs) consiste
en ’application de stimulations électriques (avec une intensité pouvant aller de 200 a 1 600
milliampeéres) sur le scalp durant une a six secondes (le temps d’atteindre le seuil convulsif qui
varie d’un individu a ’autre). Réalisé sous anesthésie générale, 1’objectif de cette technique est
de déclencher une crise d’épilepsie de type grand mal. La stimulation magnétique
transcranienne consiste en 1’application d’impulsions magnétiques sur le cortex de fagon
indolore au moyen d’une bobine (solénoide). La variation rapide de flux magnétique induit un
champ électrique qui module 1’activité des neurones situés dans le champ magnétique. A partir
d’un certain seuil d’intensité, la modification rapide du champ magnétique induit localement
une dépolarisation neuronale. La stimulation cérébrale profonde consiste a implanter par voie
chirurgicale des électrodes, reliées par voie sous-cutanée a un stimulateur disposé en région
sous-claviculaire, de sorte a délivrer une stimulation électrique a haute fréquence (par exemple,
130 Hz) dans certaines structures cérébrales spécifiques. Issue de Heeren et collégues (2016).
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Au vu de ces qualités, ’application clinique de cette technique a rapidement suscité un réel
enthousiasme. Ainsi, de nombreuses études ont-elles été conduites en vue d’évaluer I’efficacité
clinique de la tDCS dans 1’amélioration de déficits moteurs ou langagiers survenant aprés un
accident vasculaire cérébral, dans la réduction des acouphénes chroniques invalidants ou de la
douleur chronique (e.g., Cai et al., 2021 ; Kuo et al., 2014). Au fil du temps, cet engouement
s’est également généralisé aux troubles psychiatriques. Au niveau de 1’Union européenne, la
tDCS a obtenu un statut réglementaire pour la dépression et la douleur. Une série de centres
I’utilisent également dans d’autres troubles comme « thérapie expérimentale » (e.g., Fregni et
al., 2015, 2021). Sa simplicité¢ d’utilisation, son caractére non invasif, ainsi que son aspect
extrémement peu cotiteux, ont rapidement fait de la tDCS un candidat d’espoir dans cette voie.

2. Historique du développement de la tDCS

L’utilisation de stimulation a courant continu pour soulager les troubles mentaux n’est pas
récente. Vers 47, Scribonius Largus, le médecin de I’empereur romain Claude, narrait déja avec
grand soin comment placer efficacement une raie marbrée électrique (Torpedo marmorata ou
torpille) sur le scalp afin de provoquer une décharge électrique importante et ainsi soulager des
patients migraineux ou souffrant de douleurs (Kellaway, 1946). De I’ Antiquité a la Renaissance,
des recommandations analogues sont fréquemment dépeintes dans les traités médicaux
(Kellaway, 1946). A la fin du XVlle siécle, avec la découverte de la pile électrique, Galvani et
Volta sont toutefois les premiers a expérimenter les corollaires physiologiques directs d’une
stimulation électrique sur 1’étre humain et I’animal (Kellaway, 1946). Ces travaux ont le mérite
d’avoir amorcé l1a recherche sur les effets cliniques de la stimulation par courant continu, et ce
notamment par les travaux pionniers d’Aldini (le cousin de Galvani ; Aldini, 1804) et d’Arndt
(1869) qui, au début du XIXe siécle, traitaient déja avec succes des cas séveres de dépression
par cette méthode. Malgré des débuts enthousiastes, la découverte de
I’électroconvulsivothérapie dans les années 1930 (Kellaway, 1946) marque une perte d’intérét
pour la stimulation par courant continu. Dans les années 1960, un bref regain d’enthousiasme a
toutefois lieu grace aux recherches d’Albert (1966) qui démontraient qu’une stimulation
transcranienne anodique, chez le rat, améliorait la consolidation en mémoire, alors qu’une
stimulation cathodique réduisait cet effet. Néanmoins, ce regain d’intérét est demeuré
temporaire et limité a la recherche fondamentale. L’image négative associée a 1’utilisation de
I’¢électroconvulsivothérapie en psychiatrie ainsi que le développement de la pharmacothérapie
et des interventions psychologiques, qui ont toutes deux radicalement transformé la prise en
charge et le pronostic des patients, ont sans aucun doute contribué a ce désintérét progressif.

Cela étant, les nouvelles molécules développées ces derniéres années n’ont pas permis de
progressions notables en matiére d’efficacité, méme si elles ont amélioré la tolérance aux
traitements (e.g., Mojtabai et al., 2011). De méme, bien que I’efficacité des procédures
psychothérapeutiques soit de plus en plus éprouvée empiriquement, de nombreux patients ne
répondent pas a ces interventions (e.g., Mojtabai et al., 2011). En outre, le développement récent
de la tDCS dans d’autres secteurs cliniques ainsi que 1’amélioration de la compréhension des
mécanismes cérébraux mis en ceuvre dans les troubles psychiatriques, et ce grace aux progrés
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soutenus des neurosciences, ont constitué un terrain favorable a la réintégration progressive au
cours de ces derniéres années de la neuromodulation dans le domaine de la psychiatrie
(Aouizerate et al., 2005 ; Kuo et al., 2014).

3. Dispositif nécessaire a la stimulation

Avant de procéder a la stimulation, les zones ou seront placées les électrodes doivent étre
préalablement désinfectées et exfoliées afin d’¢éliminer le plus d’obstacles entre le scalp et
I’¢lectrode. Les sites de stimulation sont habituellement déterminés a ’aide du systéme
international 10-20 relatif a 1’électroencéphalographie (comme illustré dans la Figure 15). Le
placement des électrodes est donc réalisé en fonction des régions dont on désire influencer le
fonctionnement. La taille des électrodes varie généralement de 3,5 cm2 a 100 cm? en fonction
du niveau de précision souhaité, celles de plus petite taille permettant une stimulation plus
focalisée. Les électrodes de 25 cm2 et 35 cm?2 sont les plus couramment utilisées (e.g., Brunoni
et al.,, 2019). L’utilisation de I’imagerie cérébrale anatomique permet de positionner les
électrodes de maniére plus précise.

Au début de chaque séance, les deux électrodes, entourées chacune d’un manchon en tissu
spongieux, sont imbibées de sérum physiologique avant d’étre placées sur le cuir chevelu du
patient. Cette procédure permet d’assurer une conduction sécuritaire et de minimiser les
éventuels effets désagréables relatifs au passage du courant a travers le scalp. Les électrodes
sont habituellement maintenues en place a 1’aide d’une bande de caoutchouc. La stimulation est
généralement appliquée pour une durée de 9 a 30 minutes avec une intensité électrique variant
de 1 a2 milliampéres (mA) en fonction des études.

4, Mécanismes d’action

La tDCS est une méthode de stimulation cérébrale superficielle non invasive qui permet de
moduler I’excitabilité neuronale au moyen d’un faible champ électrique délivré sur le scalp par
I’intermédiaire d’électrodes de polarité différente. Le courant circule de I’anode (chargée
positivement) vers la cathode (chargée négativement) et seule une petite partie du courant
dispensé atteint le tissu cérébral (entre 40 et 60 %), le reste étant perdu au niveau du scalp et du
crane (Miranda et al., 2006). Cet effet est d’autant plus marqué que la distance entre les
électrodes est importante (Moliadze et al., 2010). Bien que le seuil de dépolarisation neuronale
ne soit pas dépassé lors de I’application de la tDCS et qu’aucun potentiel d’action ne soit
déclenché par la stimulation en tant que telle, les répercussions instantanées de cette stimulation
sont visibles a deux niveaux. On observe en effet, d’une part, un décalage des potentiels de repos
de la membrane vers un seuil de dépolarisation inférieur (une hyperexcitabilité), pour les
neurones corticaux en regard de I’anode et, d’autre part, une augmentation du potentiel de repos
de la membrane, avec un décalage du seuil de dépolarisation vers 1’hyperpolarisation, pour les
neurones corticaux en regard de la cathode. La stimulation anodale augmente les transmissions
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synaptiques excitatrices en stimulant les transmissions de glutamate et en supprimant les
transmissions de GABA dans le cortex (e.g., Hunter et al., 2015 ; Yamada & Sumiyoshi, 2021).
Elle module le systeme dopaminergique, accroit et supprime les transmissions de sérotonine et
d'acétylcholine, respectivement (e.g., Fonteneau et al., 2018 ; Yamada & Sumiyoshi, 2021).

Les effets post-stimulation sont, quant a eux, liés a une modulation des récepteurs N-méthyl-
D-aspartate (NMDA), récepteurs activés par le glutamate (Nitsche et al., 2003). En effet, il a été
observé qu’un blocage des canaux ioniques voltage-dépendants, et plus particulierement des
canaux calciques, est associé a la suppression tant des effets immédiats que des effets post-
stimulation (Nitsche et al., 2003). A contrario, le blocage des récepteurs NMDA a pour
conséquence la suppression des effets post-stimulation et le maintien des effets immédiats
(Nitsche et al., 2004). Dans I’ensemble, ces résultats indiquent que la modification du niveau de
polarisation membranaire est responsable des effets immédiats de la tDCS, alors que la
modulation des récepteurs NMDA sous-tendrait les effets post-stimulation. Les récepteurs
NMDA sont impliqués dans les phénomenes de potentialisation a long terme (PLT) et de
dépression a long terme (DLT), deux phénoménes de neuroplasticité bien documentés (e.g.,
Choquet & Lounis, 2008).

La PLT est un processus de renforcement synaptique qui correspond, a I’inverse de la DLT,
a une augmentation d’amplitude de la réponse post-synaptique a la suite d’une intense activation
présynaptique. Cette activation conduit a une dépolarisation post-synaptique suffisante pour
permettre une entrée massive de calcium via I’évacuation des ions magnésium qui bloquent les
récepteurs NMDA.. La participation de mécanismes de nature non synaptique, tels que des
changements du niveau de pH membranaire ainsi que de production de protéines
transmembranaires, a également été évoquée pour expliquer les effets post-stimulation
(Ardolino et al., 2005). Ainsi, bien que les effets instantanés semblent résulter d’une
modification du potentiel membranaire, les mécanismes d’action sous-tendant les effets post-
stimulation restent encore sujets a de nombreux débats.

5. Applications cliniques a I’'anxiété et a la dépression

Depuis une dizaine d’années, les études portant sur I’impact de la neuromodulation sur les
troubles psychiatriques explosent. Cet engouement a poussé bon nombre de chercheurs a
effectuer des métanalyses et revues systématiques conséquentes permettant de rendre compte
de I’étendue du domaine (e.g., Brunoni et al., 2019 ; Fregni et al., 2021 ; Homan et al., 2021 ;
Kekic et al., 2016 ; Kuo et al., 2014). Il est aujourd’hui certain que les patients souffrant de
troubles psychiatriques présentent une connectivité fonctionnelle altérée (e.g., Yamada et al.,
2020). C’est pourquoi énormément de scientifiques ont marqué leur intérét pour ’utilisation de
la tDCS avec I’espoir d’agir sur la symptomatologie psychiatrique.

A ce jour, les résultats de la recherche, relatifs a 1’application de la tDCS dans la réduction
du niveau de symptomatologie psychiatrique, peuvent &tre regroupés en quatre catégories
distinctes: les troubles de I’humeur, les troubles liés aux addictions, les troubles psychotiques et
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les troubles anxieux. Dans ce manuscrit, I’accent sera orienté uniquement vers la dépression et
I’anxiété.

Malgré plusieurs incohérences dans la littérature, une série de chercheurs recommandent
I’usage de la tDCS pour moduler la symptomatologie anxio-dépressive (e.g., Lefaucheur et al.,
2017 ; Milev et al., 2016). Il faut cependant noter que 1’efficacité clinique dépend d’une série
de paramétres tels que la taille et le positionnement de I’¢lectrode, I’intensité et la polarité du
courant, la durée de la stimulation, le nombre d’électrodes (e.g., Dedoncker et al., 2016). Les
effets comportementaux d’une seule séance de stimulation tDCS ne durent pas. Par contre, des
sessions multiples peuvent prolonger les effets de la stimulation pendant des semaines et sont
donc plus adaptées a la pratique clinique (e.g., Brunoni et al., 2019).

Globalement, les études réalisées avec des patients dépressifs montrent un effet de la tDCS
sur la symptomatologie dépressive (e.g., Brunoni et al., 2016 ; Fregni et al., 2021 ; Schiozawa
et al., 2014) et également sur la réponse au traitement ainsi qu’au niveau de la rémission (e.g.,
Moffa et al., 2020 ; Razza et al., 2020). Dans la plupart de ces études, ’intensité était de 2 mA
et les séances de stimulation étaient administrées sur des durées allant de 5 & 15 jours
consécutifs. Des travaux ayant indiqué [’existence d’une hypoactivation de la partie
dorsolatérale du cortex préfrontal gauche (dorsolateral prefrontal cortex — dIPFC ; comme
illustré dans la Figure 16) chez les patients présentant un trouble dépressif (Fitzgerald et al.,
2006), des recherches ont été menées afin d’examiner les effets cliniques de 1’application d’une
stimulation anodique de 20 minutes sur cette région (avec la cathode localisée sur 1’orbite
controlatérale — c’est-a-dire du c6té opposé a I’anode). En comparaison a une stimulation
placebo (une procédure similaire, mais incluant I’arrét de la stimulation aprés quelques
secondes), une amélioration de la symptomatologie de ces patients, avec un maintien des
bénéfices jusqu’a 1 mois apres la fin de I’intervention en I’absence de tout autre traitement, a
été rapportée (Boggio et al., 2008 ; Loo et al., 2012).
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Figure 16. Localisation de la partie dorsolatérale du cortex préfrontal

Note. En raison de nombreuses publications indiquant la présence d’une hypoactivation de
la partie dorsolatérale du cortex préfrontal (dorsolateral prefrontal cortex: dIPFC) dans
I’hémisphere gauche chez les personnes souffrant de troubles dépressifs (Fitzgerald et al., 2006),
cette région a longtemps constitué une cible privilégiée pour la stimulation anodique dans le
traitement de la dépression par stimulation transcranienne a courant continu. Au vu des résultats
prometteurs de I’application de la technique dans le traitement de la dépression, cette région a
également constitué, par la suite, une région d’intérét dans les travaux ultérieurs sur I’application
de cette méthode de stimulation auprés de populations présentant d’autres pathologies
psychiatriques. Issue de Heeren et al. (2016).

Lefaucheur et collégues (2017) recommandent une stimulation anodale du dIPFC
gauche(F3)/cathode dIPFC droit (F4) pour les patients dépressifs non chroniques. La supériorité,
en matiére de réduction du niveau de symptomatologie, d’une procédure de stimulation
bifrontale (I’anode placée sur le dIPFC gauche (F3) et la cathode sur le dIPFC droit (F4))
administrée durant 10 jours consécutifs a raison de 30 minutes par jour avec une intensité de 2
mA, a également été observée, en comparaison a une procédure de stimulation placebo (Brunoni
et al., 2013 ; Dell’Osso et al., 2012). En outre, le bénéfice de 1’administration d’une telle
stimulation bifrontale en association avec un traitement a la Sertraline (un antidépresseur de
type inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine) a été démontré, en comparaison a
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I’administration isolée de chacun de ces ingrédients thérapeutiques (Brunoni et al., 2013). En
effet, d’une part, le dIPFC gauche des patients dépressifs est sous-activé, et la tDCS vient
augmenter le niveau d’activation dans cette région cérébrale. D’autre part, les sujets dépressifs
présentent une suractivation de I’aire de Broadmann 25 qui est directement atténuée par les
SSRI (e.g., Mayberg et al., 2000). Bon nombre de recherches et de méta-analyses ont, a ce jour,
porté sur la compréhension de 1’efficacité de techniques de neuromodulation, telle que la tDCS,
sur le trouble dépressif majeur. Cependant, de futures recherches devraient permettre de définir
et de clarifier plus finement les biomarqueurs et paramétres spécifiques responsables de
I’efficacité de cette technique (e.g., Jog et al., 2019).

Enfin, bien que les troubles anxieux constituent la catégorie de troubles psychiatriques ayant
la prévalence la plus élevée, I’efficacité de la tDCS sur les troubles anxieux, et plus
spécifiquement pour le trouble anxieux généralisé, n’est pas encore reconnue officiellement
(e.g., Fregni et al., 2021 ; Herrera-Melendez et al., 2020 ; Vicario et al., 2019). A ce jour, un
collége de spécialistes a validé la tDCS comme traitement définitivement efficace uniquement
pour la dépression (Fregni et al., 2021). Dans la majorité des troubles anxieux, il existe un
dysfonctionnement de la voie méso-cortico-limbique (e.g., Duval et al., 2015). De plus, un
déséquilibre interhémisphére entre 1’activation cérébrale du dIPFC gauche et du dIPFC droit
serait a ’origine des troubles anxieux (Vicario et al., 2019). Une sous-activation du dIPFC
gauche est associée a un hyperfonctionnement de I’amygdale, structure sous-corticale
responsable des émotions (e.g., Bishop, 2009 ; Duval et al., 2015). Ces dysfonctionnements
corticaux poussent a penser qu’une stimulation anodale du dIPFC gauche et cathodale du dIPFC
droit offrirait les effets les plus encourageants chez 1’étre humain (e.g., Stein et al., 2020 ; voir
Figure 17).
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Figure 17. Illustration des régions cérébrales dysfonctionnelles et montage le
plus couramment utilisé dans I'anxiété
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Note. (A) Représentation schématique des régions corticales cérébrales dysfonctionnelles
chez les patients anxieux : I'hyperactivation des régions corticales frontales droites et/ou
I'nypoactivation des régions corticales frontales gauches produisent des émotions négatives. (B)
Montage le plus couramment utilisé du placement des électrodes pour le traitement de I'anxiété
: lamodulation de I'activité cérébrale a I'aide de la tDCS (anode gauche, cathode droite) améliore
les symptdmes de I'anxiété en régulant I'équilibre de l'activité cérébrale. Abréviations: GAD,
trouble d'anxiété généralisée ; DLPFC, cortex préfrontal dorsolatéral ; VLPFC, cortex préfrontal
ventrolatéral. Issue de Stein et al. (2020).

Pourtant, les études actuellement présentes dans la littérature continuent & soutenir que la
tDCS constitue une approche thérapeutique prometteuse pour la prise en charge de 1’anxiété,
mais ne permettent pas de conclure sur I’efficacité de la tDCS pour les troubles anxieux. Les
recherches sont caractérisées par de petits échantillons et les régions cérébrales stimulées varient
a travers les études. Shiozawa et collegues (2014) ont effectué une analyse de cas unique sur
une femme &gée de 58 ans et souffrant d’un trouble anxieux généralisé. Cette étude a montré un
effet bénéfique sur les symptomes d’anxiété, aprés 15 séances consécutives en 15 jours d’une
stimulation cathodale du dIPFC droit a raison de 2 mA, avec 1’anode placée sur le muscle
deltoide contralatéral. Mohaved et collégues (2018) ont réalisé une expérience incluant trois
groupes : 6 sujets recevant 2mA-tDCS sur le dIPFC droit, 6 sujets recevant une
pharmacothérapie, 6 sujets tDCS-placebo. Les résultats montrent une amélioration de la mesure
d’anxiété pour les personnes allouées a la condition tDCS en comparaison aux personnes
allouées a la condition placebo tDCS. Une autre récente étude (de Lima et al., 2019) a testé
I’effet de 5 séances (20 minutes, 2 mA) de stimulation anodale du dIPFC gauche appliquée a 30
patients souffrant de trouble anxieux généralisé. Aucune modification des symptomes d’anxiété
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n’a été relevée apres la stimulation. Par contre, la tDCS améliorait les symptomes physiques liés
au stress (e.g., problémes de sommeil, agitation, tension musculaire). Cependant, une série
d’études basées sur les troubles anxieux et comportements liés a I’anxiété chez les sujets sains
ont montré un effet positif de la stimulation anodale du dIPFC gauche sur un nombre important
de mécanismes cognitifs (e.g., mémoire de travail, inhibition ; e.g., Baumert et al., 2020) et
émotionnels (e.g., biais attentionnel envers la menace ; e.g., Heeren et al., 2017 ; Ironside et al.,
2019).

Dans I’idée d’utiliser la tDCS a des fins thérapeutiques dans les troubles anxieux, une série
d’études récentes se sont focalisées plus systématiquement sur les effets de la tDCS cumulée
aux thérapies par exposition, bien connues pour leur efficacité thérapeutique sur les troubles
anxieux (e.g., Cobb et al., 2021 ; Dittert et al., 2018 ; Markovic et al., 2021 ; Ney et al., 2021).
Ces recherches ont montré 1’impact direct de la tDCS appliquée au niveau du cortex préfrontal
ventromédial (vimPFC) sur les mécanismes d’extinction liés a la peur. De précédentes études
(e.g, Diekhof et al., 2011) avaient identifié le vmPFC comme une structure cérébrale
directement impliquée dans la régulation des affects négatifs et impactant le ressenti subjectif
de détresse émotionnelle.

Ce champ de recherche est en perpétuelle évolution. Les prochaines années devraient
permettre d’éclaircir la plus-value de I'utilisation de la tDCS dans la prise en charge des troubles
anxieux, que ce soit par la compréhension stricto sensu de I’impact de I’application de la tDCS
sur les symptomes d’anxiété, ou par la combinaison de techniques de neuromodulation et de
techniques psychothérapeutiques permettant d’agir sur les processus centraux caractéristiques
de ces troubles. A ce jour, Stein et collégues (2020) dans leur méta-analyse soulignent le manque
criant de recherches utilisant des designs expérimentaux solides, randomisés et en double-
aveugle, incluant plusieurs sessions de stimulations, et se focalisant sur le trouble anxieux
généralisé.

En utilisant des designs contrblés, randomisés en double-aveugle, plusieurs études
effectuées a I’aide de la stimulation transcranienne magnétique (rTMS, une autre technique de
neuromodulation non invasive ; cfr. Table 3) démontrent I’efficacité de 25 & 30 sessions de
stimulation du dIPFC droit étalée sur 4 a 6 semaines, avec un maintien de la diminution de la
symptomatologie anxieuse (relative au trouble anxieux généralisé) jusqu’a 3 mois apres la
période de stimulation (e.g., Assaf et al., 2018 ; Cui et al., 2019 ; Diefenbach et al., 2016 ; Dilkov
etal., 2017).

Enfin, quelques études ont considéré les effets d’une stimulation magnétique du cortex
préfrontal sur la symptomatologie anxieuse et dépressive (e.g., Chen et al., 2019 ; Clarke et al.,
2019). Globalement, il en ressort que les protocoles utilisés produisent un effet tant sur la
symptomatologie liée a la dépression que sur I’anxiété. En effet, ces résultats ne sont pas
surprenants puisqu’un dysfonctionnement au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral
caractérise ces deux troubles. Le dIPFC gauche est hypoactif alors que le dIPFC droit est
hyperactif (Uchida & Hirao, 2020). Les zones cérébrales visées par la stimulation sont donc
majoritairement identiques. Malheureusement, ces études ont été effectuées uniquement a 1’aide
de technique de rTMS. A ce jour, Nasiri et collégues (2020) sont les seuls a s’étre intéressé a
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cette question en utilisant la tDCS. Ils obtiennent un effet supérieur de ’application d’un
protocole psychothérapeutique unifié pour les troubles émotionnels cumulé a une stimulation
anodale du dIPFC gauche avec ’¢lectrode de référence sur le dIPFC droit, que sans tDCS. Ces
résultats montrent I’importance de considérer tant le dIPFC gauche que le dIPFC droit comme
régions cérébrales cible pour moduler la symptomatologie anxio-dépressive.

6. Moduler les capacités attentionnelles a I'aide de la
tDCS

Au-dela de I’application isolée de la tDCS afin de réduire le niveau de symptomatologie de
certains patients, de nombreux scientifiques se sont tournés vers 1’exploration des effets de la
tDCS sur P’efficience de processus cognitifs (par exemple ’attention ou la mémoire ; e.g.,
Baumert et al., 2020 ; Filmer et al., 2014). De facon générale, la tDCS est administrée, dans ces
études récentes, de maniére concomitante a I’exécution d’une tache informatisée qui évalue le
ou les processus cognitifs analysés (Baumert et al., 2020 ; Filmer et al., 2014). Récemment, des
travaux ont démontré la possibilité d’améliorer significativement la récupération de capacités
cognitives aprés un accident vasculaire cérébral par I’utilisation de séances de remédiation
cognitive couplées a une procédure de tDCS (Lefebvre et al., 2015). Ces résultats ont stimulé
I’envie d’évaluer une telle démarche pour son application dans la remédiation de processus
cognitifs jouant un réle psychopathogene avéré (Coussement & Heeren, 2015 ; Coussement et
al., 2020 ; Heeren et al., 2014 ; 2015 ; Maurage et al., 2014).

Récemment, une série d'études ont montré des résultats encourageants pour modifier les
mécanismes neuronaux impliqués dans les processus cognitifs en utilisant des techniques de
neuromodulation, telles que la tDCS. Elles ont démontré I'effet modulateur de la tDCS sur
I'attention (par exemple, Sanchez-Lopez et al., 2018 ; Van Noppen et al., 2020) et le
fonctionnement exécutif (par exemple, Nejati et al., 2018 ; Salehinejad et al., 2019).

De nombreux chercheurs ont testé 1’efficacité d’une stimulation a 1’aide de la tDCS sur les
réseaux attentionnels tant avec des populations cliniques (e.g., Ayache et al., 2016 ; Chalah et
al., 2017 ; Silva et al., 2017), qu’avec des sujets sains (e.g., Lo et al., 2019 ; Luna et al., 2020 ;
Miler et al., 2017). La Table 4 permet de rendre compte des études ayant testé I’efficacité de la
tDCS sur les trois réseaux attentionnels évalués a I’aide de 1’ Attention Network Task (ANT).
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Table 4. Synthése des études réalisées investiguant I'effet d’'une stimulation tDCS sur les trois réseaux attentionnels évalués
par Attention Network Task

Auteurs Année  Population Design  Région cérébrale Montage Stimulation Résultats

stimulée Durée
Surface
électrode

Ayache et al. 2016 16 patients Intra Anodal dIPFC Bicéphalique 2mA/20min Effet analgésique de la tDCS sur
souffrant  de (F3), Sham Anode F3 - 25cm? les douleurs neuropathiques. Pas
sclérose en Cathode FP2 d’effet sur I’humeur, la fatigue et
plaques et de les réseaux attentionnels.
douleurs
neuropathique
)

Chalah et al. 2017 10 patients Intra Anodal dIPFC Bicéphalique 2mA/20min Anodal F3 améliore la fatigue ;
souffrant  de gauche, Anodal Anode F3 - 25cm? anodal P4 améliore I’humeur.
sclérose en cortex pariétal Cathode Pas d’effet sur I’attention.
plaques postérieur  droir, supraorbital

Sham droit (FP2) ;
Anode P4 -
cathode Cz

Coffman et al. 2012 20 volontaires Inter Anodal F10, Sham  Extracéphalique  2mA/30min Augmentation des capacités
sains Anode F10, 11cm? d’alerte mais pas d’orientation

Cathode haut du de I’attention, ni de controle
bras gauche exécutif.

Coussementetal. 2019 20 volontaires Intra Anodal dIPFC Extracephalique = 2mA/25min Pas d’effets sur les réseaux
tout venant gauche (F3), 35 cm? attentionnels.

Sham
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Anode F3,
Cathode avant
bras gauche

Coussementetal. 2020 50 volontaires Intra Anodal dIPFC Extracephalique 2mA/25min Pas d’effets sur les réseaux
tout venant gauche (F3), Anode F3, 35cm? attentionnels. Plus la
Sham Cathode avant symptomatologie anxio-
bras gauche dépressive est élevée, plus la
tDCS impacte le contrdle
exécutif.
Lema et al. 2021 27 volontaires Intra Anodal dIPFC Bicéphalique 2mA/20min Pas d’effet de la tDCS sur les
sains gauche (F3), Anode F3, 35cm? réseaux attentionnels.
Sham cathode FP2
Lo etal. 2019 26 volontaires Intra Anodal P4, Sham  Bicéphalique 1,5mA/20min  Augmentation des capacités
sains Anode P4, 35cm? d’orientation de ’attention apres
Cathode FP2 une stimulation anodale P4, pas
d’effet sur 1’alerte et le contréle
exécutif.
Luetal. 2020 39 volontaires Inter Anodal F3, Sham  Bicéphalique 1,5mA/20min  Augmentation des capacités de
sains Anode F3, contrble  exécutif et  des
Cathode AF3, performances  psychomotrices
F1, F5and FC3 apres 4 semaines de séances
répétées de stimulation anodale
F3. Pas d’effet sur I’alerte et
1’orientation de 1’attention.
Luna et al. 2020 92 volontaires Inter Anodal F4, Bicéphalique 1,5mA Les stimulations anodale F4 et
sains Anodal P4, Sham  Anode F4 - P4 reduisent la vigilance
Cathode  AF4, phasique, pas d’effet sur
Fz, FC2, FC6 ; I’orientation de I’attention, ni sur
Anode P4 - le contrdle exécutif.

111



Du rdle des processus attentionnels et exécutifs dans la comorbidité anxio-dépressive

Cathode CP2,
CP6, PO4, PO8
Mannarellietal. 2019 25 volontaires Intra Anodal  Cortex Bicéphalique 2mA/20min Pas d’effet de la stimulation
sains cerébelleux, Anode Cortex 25cm2 anodale du cortex cérébelleux.
Anodal  Muscle cérébelleux — Diminution des capacités du
Deltoide, Sham Cathode muscle contrble exécutif a la suite de la
deltoide ; Anode stimulation cathodale du cortex
muscle deltoide cérébelleux. Pas d’effet sur les
— Cathode cortex capacités d’alerte et
cérébelleux d’orientation de I’attention.
Miler et al. 2017 30 volontaires Inter Anodal dIPFC Bicéphalique 2mA/20min Augmentation des capacités
sains gauche (F3), Anode F3 - 16cm? liées au contrble exécutif. Pas
Sham Cathode F4 d’effet sur I’humeur, ni I’anxiété.
Roy et al. 2015 24 volontaires Intra Anodal F3, Bicephalique 1,5mA/20min  Anodal P4 augmente les
sains Anodal P3, Anode F3 - 25cm? capacités  d’orientation  de
Anodal P4, Sham  Cathode FP2 ; P’attention. Pas d’effets des
Anode P3 - stimulations des autres régions
Cathode Cz ; cérébrales (i.e., F3 ; P3).
Anode P4 -
Cathode Cz
Sarkar et al. 2014 45 volontaires Intra Anodal F3, Sham  Bicéphalique 1mA/30min Chez les sujets sains fortement
sains Anode F3 - 25cm? anxieux des mathématiques, la
Cathode F4 tDCS améliore les temps de

réaction et diminue la
concentration en cortisol. Chez
les sujets sains peu anxieux des
mathématiques, la stimulation
détériore les temps de réaction et
empéche la diminution de la
concentration en cortisol.
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Altérations des performances
liées au contrble exécutif dans
les deux groupes.

Silva et al. 2017 40 femmes Inter Anodal dIPFC Bicéphalique 1mA/20min En combinaison avec une tache
souffrant de (deux (F3), Sham Anode F3 - 35cm? de go/nogo, Augmentation des
fibromyalgie groupes Cathode FP2 capacités  d’orientation  de

de 20) I’attention et de controle

exécutif. Augmentation du seuil
de douleur a la chaleur et de la
tolérance.
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De maniére générale, les résultats de ces études sont incohérents. Certaines recherches n’ont
pas réussi a mettre en évidence 1’efficacité de la tDCS sur les réseaux attentionnels, alors que
d’autres ont souligné des déficits affectant spécifiquement certains réseaux attentionnels. En
effet, plusieurs études ont montré 1’effet d’une stimulation anodale du dIPFC gauche sur le
contrdle exécutif (e.g., Miler et al., 2017 ; Silva et al., 2017), tandis que d’autres études ne
répliquent pas ces résultats (e.g., Coussement et al., 2019 ; Lema et al., 2021). Par ailleurs,
I’hétérogénéité des paramétres utilisés (e.g., Dedoncker et al., 2016) entre les études limite leur
comparaison. En effet, un nombre considérable de facteurs (e.g., durée de la stimulation,
intensité de la stimulation, taille de 1’électrode, nombre de séances, placement des électrodes)
peuvent impacter 1’efficacité de cette technique.

Derni¢rement, d’autres recherches se sont axées sur la compréhension des mécanismes
chimiques expliquant ces modulations cognitives a 1’aide de la tDCS. Fukai et collégues (2019)
ont ainsi démontré que ’efficacité de la stimulation anodale du dIPFC sur les fonctions
attentionnelles dépend de I’effet de cette stimulation sur la libération de dopamine.

7.La sévérité de la symptomatologie comme
déterminant de l'efficacité de la modulation des
fonctions cognitives a I'aide de la tDCS

Il a été démontré que la stimulation anodale du dIPFC gauche a des effets & la fois sur les
fonctions cognitives et sur les symptdmes de divers troubles psychiatriques (par exemple, Fregni
et al., 2021 ; Kekic et al., 2016 ; Mondino et al., 2014 ; Sagliano et al., 2019). Des études ont
montré que les individus anxieux et déprimés souffrent de déficits liés au contréle top-down,
qui les conduisent a éprouver des difficultés cognitives dans la gestion de leurs taches
quotidiennes (par exemple, Bishop, 2009 ; Eysenck et al., 2007 ; LeMoult & Gotlib, 2019 ;
Pacheco-Unguetti et al., 2011). En effet, I'anxiété et la dépression diminuent l'activité du cortex
préfrontal dorsolatéral gauche (dIPFC) entrainant des troubles attentionnels et exécutifs.

D'une part, la tDCS appliquée sur le dIPFC offre la possibilité de moduler les réseaux
attentionnels (c'est-a-dire les réseaux d'alerte, d'orientation et de conflit exécutif), en particulier
le réseau responsable du contréle exécutif (e.g., Miler et al., 2017). D'autre part, plusieurs études
ont montré une diminution des symptomes d'anxiété ou de dépression apres une stimulation du
dIPFC gauche (e.g., Heeren et al., 2017 ; lronside et al., 2019 ; Lefaucheur et al., 2017). Enfin,
quelques recherches ont fait valoir le réle d’une stimulation du dIPFC tant sur les capacités
cognitives (i.e., attention, fonctions exécutives) que sur I’amélioration de la symptomatologie
dépressive (e.g., Salehinejad et al., 2017). Cependant, une série d’incertitudes persistent quant
aux mécanismes cognitifs a I'ccuvre lors de ces modifications de la symptomatologie. Certaines
expériences suggérent que la modulation du degré de sévérité de la symptomatologie en ligne
de base impacterait I'efficacité de la tDCS. Cette caractéristique n'est pas propre a ce domaine
d'intérét spécifique. Des recherches récentes (Poppa et al., 2020 ; Silva et al., 2017) ont montré
que le niveau de symptomatologie influence I'effet de la tDCS sur les fonctions cognitives et les
systemes physiologiques (par exemple, le systéme cardiovasculaire, la douleur). Ferruci et al.
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(2009) ont suggéré que plus le niveau de la symptomatologie est élevé, plus la technique est
efficace. En effet, diverses études ont démontré que la tDCS a plus d'effet sur les sujets anxieux
ou déprimés que sur les sujets contrdles (e.g., Brunoni et al., 2014 ; Dedoncker et al., 2016 ; Hill
et al., 2016). Cependant, nous ne connaissons pas actuellement I'incidence de ces changements
de symptomatologie sur I'efficacité de la tDCS sur les fonctions attentionnelles.

Bien que ces travaux évoluent perpétuellement, cette derniére décennie a permis de récolter
une série de résultats particuliérement prometteurs (Clarke et al., 2014 ; De Raedt et al., 2015 ;
Fregni et al., 2021 ; Heeren et al., 2015). Etant donné le faible colt de la tDCS, la
compréhension des mécanismes spécifiques sous-jacents a I’efficacité de cette technique
pourrait renouveler I’exercice de 1’intervention sur ces processus psychopathogénes (De Raedt
et al., 2015). Enfin, au-dela des implications cliniques potentielles de la tDCS, la possibilité de
manipuler expérimentalement 1’excitabilité neuronale de régions cibles et d’en examiner les
effets directs sur I’efficience de processus cognitifs psychopathogénes devrait permettre, a
terme, de dépasser les écueils rencontrés dans les études reéalisees auparavant, comme
I’utilisation de plans de recherche qui n’octroient pas I’inférence de relations causales (Clarke
etal., 2014 ; De Raedt et al., 2015 ; Heeren et al., 2015 ; Maurage et al., 2013).
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Objectifs et questions de recherche

Comme nous I’avons abordé dans le chapitre théorique sur la comorbidité anxio-dépressive,
la cooccurrence entre le trouble anxieux généralisé (TAG ou GAD) et le trouble dépressif
majeur (TDM ou MDD) est tres fréquente. Elle engendre un nombre de complications
considérables d’un point de vue sociétal et individuel. Une série d’études ont eu pour objectif
d’examiner I’impact de cette comorbidité sur le plan médical, social et professionnel.

Les individus GAD et MDD rapportent des difficultés attentionnelles et exécutives. Certains
modéles de la comorbidité comme le modele d’autorégulation de la comorbidité anxio-
dépressive de Klenk et colléegues (2011 ; présenté a la page 40) ou encore le facteur
psychopathologique explicatif des troubles mentaux (i.e., facteur P ; Caspi et al., 2014 ; voir &
la page 44) ont également souligné le rdle des processus attentionnels et exécutifs dans la
cooccurrence des symptomes anxieux et dépressifs. L’approche processuelle transdiagnostique
(exposée a la page 47) permet de rendre compte de la comorbidité entre différents troubles
mentaux par des mécanismes psychologiques explicatifs communs (e.g., Harvey et al., 2014 ;
Philippot et al., 2016). Les déficits au niveau du contrle attentionnel et exécutif ont été
identifiés comme processus transdiagnostiques (e.g., Hsu et al., 2015 ; Insel et al., 2010 ; Nolen-
Hoeksema & Watkins, 2011). Plus particulierement, certaines études ont suggéré le role central
des processus exécutifs et attentionnels dans la comorbidité anxio-dépressive (e.g., Calkins et
al., 2015). Un nombre considérable de chercheurs ont d’ailleurs développé des interventions
axées sur ces processus attentionnels et exécutifs, au vu de leur implication dans les troubles
mentaux (e.g., Bomyea & Amir, 2011 ; Would et al., 2019), et spécifiquement pour les patients
souffrant de comorbidité anxio-dépressive (e.g., Hardin et al., 2007 ; Siegle et al., 2007).
Plusieurs scientifiques ont également démontré des déficits attentionnels et exécutifs plus
marqués chez les patients souffrant de comorbidité anxio-dépressive que chez les patients
dépressifs (e.g., Lyche et al., 2011 ; Basso et al., 2007).

Sur base de ces différents points, ce projet a pour objectifs d’approfondir les connaissances
sur les processus attentionnels et exécutifs dans la comorbidité anxio-dépressive. Dans la
littérature, deux modéles dominent lorsqu’il s’agit de processus attentionnels et exécutifs. D’une
part, le modele attentionnel de Posner et collegues (1990 ; 2012 ; présenté a la page 59) qui
définit I’attention selon trois réseaux attentionnels fonctionnellement et neuro-anatomiquement
distincts et interconnectés. D’autres part, le modéle des fonctions exécutives de Miyake et
collegues (2000 ; 2012 ; présenté a la page 82) qui identifie trois composantes exécutives
principales, nommées I’inhibition, la flexibilité¢ et la mise a jour. Bon nombre d’études ont
évalué les processus attentionnels et exécutifs a 1’aide de tdches cognitives variées permettant
d’évaluer ces différentes fonctions de maniére isolée dans 1’anxiété (e.g., Hallion et al., 2017 ;
Pacheco-Unguetti et al., 2011 ; Shi et al., 2019) et dans la dépression (e.g., Cotrena et al., 2016
; Snyder et al., 2015 ; Wang et al., 2020). Cependant, peu de recherches se sont focalisées
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spécifiquement et systématiquement sur la compréhension de ces dysfonctionnements dans la
comorbidité anxio-dépressive.

Obijectif 1 : Sur base de cette littérature existante, notre projet a pour objectif de
clarifier ces phénomenes de graduation progressive de I’atteinte attentionnelle et exécutive
dans la comorbidité anxio-dépressive. Nous souhaitons examiner si les déficits
attentionnels et exécutifs sont plus prononcés dans la comorbidité en comparaison a
I’apparition du trouble de maniére isolée.

Plusieurs approches coexistent quand il s’agit d’appréhender les troubles mentaux, d’une
part ’approche catégorielle basée sur des étiquettes diagnostiques, et d’autre part 1’approche
dimensionnelle basée sur des dimensions communes aux différents troubles. D’autres
chercheurs ont appréhendé la comorbidité comme le reflet d’un facteur latent, non observable
et sous-tendant les deux troubles (i.e., modele structurel de Krueger (1999), voir page 42) ou
encore comme le résultat de I’existence d’un facteur psychopathologique supérieur (i.c., facteur
P ; tel qu’a la page 44).

Premiérement, le GAD et le MDD sont caractérisés par ’apparition d’une série de
symptomes. Plusieurs symptdmes partagés et identiques (e.g., problemes de sommeil, fatigue,
agitation) caractérisent ces troubles alors que d’autres symptomes spécifiques leur sont propres
(e.g., inquiétudes pour la GAD et perte d’intérét ou de plaisir pour MDD). Cependant, peu
d’études se sont spécifiquement focalisées sur la compréhension de [’articulation des
symptdmes GAD et MDD, et plus particulierement sur le réle des symptdbmes communs et
spécifiques.

Traditionnellement, la conceptualisation de la comorbidité entre les troubles mentaux
s’opere par des mécanismes ou des facteurs sous-jacents qui expliquent 1’apparition conjointe
du trouble. Toutefois, ces dix derniéres années, 1’approche en réseaux (e.g., Borsboom, 2017 ;
Borshoom & Cramer, 2013 ; Cramer et al., 2010 ; abordée a la page 50) a proposé une autre
maniére de conceptualiser la comorbidité en soulignant la coexistence d’interactions mutuelles
entre symptdmes (Cramer et al., 2010). Dans cette optique, la comorbidité est la conséquence
naturelle de symptémes connecteurs, qui peuvent transmettre 1’activation d’un trouble a I’autre
(e.g., Cramer et al., 2010 ; Fried et al., 2017). Initialement focalisées sur les symptomes, une
série d’études ont commencé a étudier les interactions entre processus cognitifs, émotionnels et
comportementaux via I’approche en réseaux (e.g., Bernstein et al., 2017 ; 2020 ; Heeren &
McNally, 2016 ; Kraft et al., 2019). Peu de recherches se sont toutefois penchées sur la
possibilité que ces processus transdiagnostiques centraux dans la question de la comorbidité
puissent constituer les processus connecteurs des symptémes de deux troubles.
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Objectif 2 : Nos études ont pour objectif de proposer un examen des aspects
différentiels de ces processus et symptomes identiques ou spécifiques au GAD et MDD.
En ce sens, nos études visaient a clarifier les relations entre des symptémes GAD et MDD
et processus attentionnels et exécutifs en capitalisant sur I’approche en réseaux. A ’aide
des analyses en réseaux qui permettent de modéliser 1’interaction entre les symptomes ou
les processus caractéristiques d’un trouble, nous souhaitons explorer dans quelle mesure
les processus attentionnels et exécutifs constituent des processus connecteurs entre les
symptomes GAD et les symptdmes MDD. Par ce biais, nous questionnons également si
les associations entre les symptomes GAD et MDD s’effectuent par leurs symptomes
communs ou par leurs symptdmes spécifiques.

Un nombre important d’études ont montré une sous-activation du cortex préfrontal
dorsolatéral (dIPFC) dans I’anxiété et dans la dépression (e.g., Bishop, 2009 ; Davidson, 1998 ;
Sagliano et al., 2019). Les individus anxieux et dépressifs souffrent de déficits du controle top-
down qui les aménent a présenter des difficultés attentionnelles et exécutives (e.g., Bishop, 2009
; Eysenck et al., 2007 ; LeMoult & Gotlib, 2019 ; Pacheco-Unguetti et al., 2011). Comme
expliqué précédemment dans le Chapitre 4 (page 99), la tDCS est une technique de
neuromodulation électrique qui permet de moduler ’activité cérébrale localement. Plusieurs
recherches ont indiqué 1’impact d’une stimulation du dIPFC sur les symptdmes d’anxiété et de
dépression (e.g., Heeren et al., 2017 ; Ironside et al., 2019 ; Lefaucheur et al., 2017). Les résultats
sont incohérents concernant ’efficacité d’une stimulation anodale du dIPFC gauche sur les
processus attentionnels (e.g., Coussement et al., 2019 ; Lema et al., 2021 ; Miler et al., 2017 ;
Silva et al., 2017). La variété des designs expérimentaux utilisés, des paramétres choisis et des
populations visées limite la comparaison entre les études (e.g., Dedoncker et al., 2016). Peu de
chercheurs ont considéré le r6le du niveau de sévérité des symptdmes anxieux et dépressifs sur
I’impact de la tDCS sur les processus attentionnels.

Obijectif 3 : Notre troisieme objectif est de comprendre le r6le de la comorbidité anxio-
dépressive sur la plasticité des processus attentionnels et exécutifs. D’un point de vue
dimensionnel, le but poursuivi est d’explorer si une relation existait entre 1’intensité des
symptomes anxieux et dépressifs et I’efficacité d’une stimulation transcranienne a courant
continu (tDCS) sur les processus attentionnels. Nous souhaitons examiner si la sévérité
anxio-dépressive modulait I’activité du cortex préfrontal dorsolatéral liée aux processus
attentionnels.

Au départ de ces trois objectifs de recherche, nous avons mené cing études empiriques. Sur
base du modéle de Posner et collégues (expliqué en détail a la page 59), fondé sur les trois
réseaux attentionnels (i.e., alerte, orientation de 1’attention, contréle exécutif), deux études ont

121



Du rdle des processus attentionnels et exécutifs dans la comorbidité anxio-dépressive

été effectuées afin de comprendre ’articulation des processus attentionnels et des symptomes
GAD et des symptdmes MDD.
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1)

()

L’étude 1 a pour objectif de comparer les performances attentionnelles de quatre
groupes de personnes présentant des symptdomes GAD, des symptdmes MDD, des
symptomes GAD et MDD et des personnes contrdles. Le but est d’appréhender dans
quelle mesure la comorbidité est associée a des dysfonctionnements attentionnels plus
importants.

L’étude 2 a pour objectif de tester si un ou plusieurs des trois réseaux attentionnels
jouaient le rdle de processus connecteurs dans la comorbidité GAD et MDD.
L’approche en réseaux des troubles mentaux conceptualise la comorbidité comme le
résultat d’interactions entre les symptdmes de troubles distincts (e.g., Cramer et al.,
2010). Certains symptdomes dans le réseau jouent le r6le de pont connectant les
symptdmes des deux troubles et augmentant le risque de comorbidité (Cramer et al.,
2010). Cette deuxiéme étude a pour objectif d’identifier ces symptomes ponts dans la
cooccurrence des symptdémes GAD et MDD.

Sur base du modéle de Miyake et collegues (expliqué en détail a la page 82), fondé sur les
trois fonctions exécutives fragmentées (i.e., inhibition, flexibilité, mise a jour), deux études ont
été effectuées afin de comprendre I’articulation des processus exécutifs avec les symptomes
GAD et les symptémes MDD.

3)

(4)

A la suite des résultats de 1’étude 1, 1’étude 3 a pour objectif de comparer les
performances executives de quatre groupes de personnes présentant des symptémes
GAD, des symptdmes MDD, des symptdmes GAD et MDD et des personnes contrles.
Cette étude reposait sur les trois composantes exécutives de Miyake et collégues (2000
; 2012). Elle vise a spécifier si une ou plusieurs composantes exécutives s’altéraient
davantage dans la comorbidité anxio-dépressive que dans la dépression ou I’anxiété.

A la suite des résultats de 1’étude 2, I’étude 4 consiste a tester si une ou plusieurs des
trois fonctions exécutives jouaient le rdle de connecteur entre les symptdmes GAD et
les symptdmes MDD. Elle vise également & examiner comment se connectait les trois
fonctions exécutives aux différents symptémes spécifiques et communs du GAD et
MDD.

Enfin, a I’aide de la tDCS,

()

I’étude 5 a pour objectif de tester I’'impact de la comorbidité anxio-dépressive sur la
plasticité des processus attentionnels. Elle vise a examiner dans quelle mesure
I’intensité des symptomes anxieux et dépressifs module 1’effet d’une stimulation du
dIPFC sur les trois réseaux attentionnels.



« L’expérience est une observation provoquée

dans le but de faire naitre une idée. »

Claude Bernard






Chapitre 5. Attentional Networks in Co-
occurring Generalized Anxiety Disorder
and Major Depressive Disorder: Towards
a Staging Hypothesis of the Executive
Control Impoverishment

Abstract

Introduction. Major Depression Disorder (MDD) and Generalized Anxiety Disorder (GAD)
often co-occur, but the neurocognitive mechanisms of this co-occurrence remain unknown.
Prominent views have pointed to attentional processes as potent mechanisms at play in MDD
and GAD, respectively. Yet uncertainty remains regarding the very nature of attentional
impairments in patients with co-occurring MDD and GAD.

Methods. Inspired by contemporary models of attentional networks, we compared the three
main attentional networks, namely the orienting, alerting, and executive networks of the
Attention Network Task, in four groups of patients with, respectively, co-occurring DSM-5
MDD and GAD (n = 30), DSM-5 MDD only (n = 30), DSM-5 GAD only (n = 30), or free from
any DSM-5 diagnosis (n = 30). To capture the multivariate nature of our data, we examined
between-group differences in the attentional networks through a multivariate analysis of
variance.

Results. Patients with co-occurring MDD and GAD exhibited more severe impairments in the
executive control network than those with only one of the disorders. Although patients with
MDD or GAD solely did not differ in attentional impairments, both groups showed significantly
more impairments in the executive control network than those without either MDD and GAD
(all Bonferroni-corrected post-hoc ps < .05).

Conclusions. Our findings align with a longstanding staging approach to comorbidity whereby,
via synergistic effects, co-occurring disorders may produce more damages than the sum of each
disorder. Here, for the first time, we extended this approach to the executive network of attention
in the context of the co-occurrence between MDD and GAD.

Reference

Coussement, C., De Longueville, X., & Heeren, A. (under review in Comprehensive
Psychiatry). Attentional Networks in Co-occurring Generalized Anxiety Disorder and Major
Depressive Disorder: Toward a Staging Hypothesis of the Executive Control Impoverishment.







Attentional Networks in Co-occurring
Generalized Anxiety Disorder and Major
Depression Disorder: Towards a Staging

Hypothesis of the Executive Control
Impoverishment

1. Introduction

With lifetime comorbidity rates of nearly one-half (Brown et al., 2001; Kessler et al., 2005),
major depressive disorder (MDD) and generalized anxiety disorder (GAD) often co-occur
(Ruscio et al., 2017). For instance, in the general population, 51% of people qualifying for the
diagnosis of MDD also meet, in the same year, the diagnostic criteria of an anxiety disorder,
while only 11.8% of the people without MDD do (Olfson et al., 2017). Likewise, studies
conducted in the general population indicated that individuals with GAD have a higher risk for
developing an MDD in the years following the onset of GAD (Kessler et al., 1998), particularly
within the first year succeeding the onset of GAD (Hirschfeld, 2001).

The comorbidity between GAD and MDD has severe clinical implications. First, it increases
the risk of persistence and recurrence of both disorders (Dold et al., 2017; Schoevers et al., 2005;
Zhou et al., 2017) as well as the likelihood of developing somatic complaints, like
cardiovascular problems, ulcers, or migraines (Niles et al., 2015). Second, patients with co-
occurring GAD and MDD have a higher risk of attempting suicide than patients qualifying for
only one of these disorders (e.g., Dold et al., 2017; Niles et al., 2015; Nock et al., 2010;
Schoevers et al., 2005; Zhou et al., 2017). Finally, patients with co-occurring MDD and GAD
benefit less from pharmacological or psychological treatments (Ballenger, 2000; Coplan et al.,
2015; Saveanu et al., 2015] and maintain fewer therapeutic gains over time (Brown et al., 1996;
van Balkom et al., 2008]. Notably, some specific MDD symptoms, such as concentration and
attention problems, may interfere with pharmacological and psychological treatments. In light
of these adverse consequences, clarifying the mechanisms of the co-occurrence between GAD
and MDD appears as a critical and timely step to usher the field forward.

Research tagging attention control—i.e., the ability to voluntarily regulate the allocation of
attentional resources (Eysenck & Derakshan, 2011; Heeren et al., 2013]—as a potential
neurocognitive mechanism of GAD and MDD has increasingly gained traction in the last decade
(e.g., Eysenck & Derakshan, 2011; Hammar & Ardal, 2009; Keller et al., 2019; Koster et al.,
2011). Moreover, the recent Research Domain Criteria (RDoC) initiative has placed attention
control in one of its five central dimensions for transdiagnostic mental health research (e.g.,
Cuthbert & Insel, 2013; for a larger discussion, see also Abramovitch et al., 2021). Note that
this view should not come as a surprise as the implication of attention in mood and anxiety has
been discussed by scholars for a long time (e.g., Hilgard, 1980).
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Yet, although extensive empirical research has been done on investigating the attentional
impairments in patients with either GAD or MDD (e.g., Hallion et al., 2017; Hammar & Ardal,
2009; Porter et al., 2007; Snyder, 2013; Stefanopoulou et al., 2014), attentional impairments in
patients with co-occurring GAD and MDD have seldom been investigated. Moreover, research
has so far led to mixed findings and inconclusive outcomes. Notably, two studies have
thoroughly compared MDD patients with and without comorbid anxiety disorders on a broad
battery of neuropsychological tests (e.g., Basso et al., 2007; Lyche et al., 2011). Both studies
reported that depressed patients with comorbid anxiety showed impaired performance on tasks
assessing attention and executive control. In contrast, they found that depressed patients without
comorbid anxiety did not exhibit any impairment, thus pointing to a specific debilitating role of
the comorbid anxiety in the impairment of attention control. However, other studies (e.g.,
Castaneda et al., 2010; Herrera-Guzman et al., 2009) did not find any difference between MDD
patients with and without comorbid anxiety disorders in tasks measuring attention or executive
functions, challenging the claim that comorbid anxiety might damage attention control.

However, in most of these studies, the very notion of "comorbid anxiety" referred to distinct
clinical phenomena, with each of these studies relying on a different conceptualization. For
instance, in some studies (e.g., Lyche et al., 2011), comorbid anxiety denoted a high score on a
scale assessing various features of anxiety. In contrast, in other research, comorbid anxiety
signified the presence of at least one concurrent anxiety disorder—though often more than one
comorbid disorder (Basso et al., 2007). Furthermore, although all previous studies contrasted
the attentional abilities of MDD patients with comorbid anxiety to those of depressed patients
without anxiety, none of these studies included anxious patients without depression. As a result,
because prior research only relied upon research designs including at most three groups (i.e.,
patients with MDD and co-occurring anxiety disorders; patients with MDD only; healthy
comparison group), uncertainty remains regarding the respective influence of GAD only (devoid
of MDD) on the ANT performances observed in people with co-occurring MDD and GAD
(Basso et al., 2007; Lyche et al., 2011). This methodological flaw is especially troubling given
the well-documented literature on the impacts of anxiety on attentional abilities (for a meta-
analysis, see (Heeren et al., 2015; Moriya & Tanno, 2009; Shi et al., 2019).

Altogether, these limitations seriously impede the inference and generalization that one can
make from these previous studies. As such, the very contribution of depression versus anxiety
in impaired attention control among patients with co-occurring MDD and GAD remains unclear.
To consider GAD's specific role and help the field move forward, the present research relies on
patients with MDD solely, GAD solely, or co-occurring GAD and MDD, compared to healthy
volunteers.

Another critical issue of prior research on the co-occurrence between MDD and GAD
pertains to the experimental tasks assessing attention control. Indeed, previous studies relied on
various neuropsychological tasks, simultaneously exploring several distinct attentional
functions, ranging from lower levels of the attention systems (e.g., selective attention) to top-
down executive attention control. However, most of these tasks were devoid of strong
theoretical foundations, leading to the use of tasks lacking a sound theoretical conceptualization
of attention and its subcomponents. As such, most of the previous research on the co-occurrence
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between MDD and GAD did not examine attentional impairments through the lens of different
theory-driven approaches to the attentional system; therefore, thwarting theoretical refinement
and ultimately blocking scientific and clinical progress (Eronen & Bringmann, 2021).

Thus, a decisive and timely step to help usher forward research into the co-occurrence
between depression and anxiety involves exploring attentional impairments through the lens of
a sound integrative model of the attention system and its subcomponents. According to the
attention-network perspective of attention (e.g., Fan et al., 2002; Heeren et al., 2019; Petersen
& Posner, 2012; Posner & Rothbart, 2007; Raz & Buhle, 2006), the attention systems can be
conceptualized as a multifaceted construct including three neuroanatomically (but overlapping
brain regions) and functionally distinct attentional networks (for a review, see Raz & Buhle,
2006). These are the alerting network (i.e., maintenance of alertness), the orienting network (i.e.,
selective engagement and disengagement with certain stimuli rather than others), and the
executive network of attention (i.e., top-down control of attention exemplified by the
maintenance of attention on certain stimuli and resisting distraction by other stimuli; Petersen
& Posner, 2012; Posner & Rothbart, 2007).

To assess these three networks, scholars have devised the Attention Network Test (ANT;
Fan et al., 2002), which combines attentional and spatial cues with a flanker task (i.e., a central
imperative stimulus is flanked by distractors that indicate either the same or opposite response
to the imperative stimulus; Eriksen & Eriksen, 1974; Posner, 1980). In this task, a spatial cue is
presented onscreen for each trial, followed by an array of five arrows located at either the top
or the bottom of the computer screen (see Figure 18). The participant is asked to indicate the
direction of the central arrow as rapidly as possible. The cue that precedes the arrows can be
non-existent (i.e., no cue), a center cue, a double cue (one presented at each of the two possible
target locations), or a spatial cue that deterministically indicates the upcoming target location.
The ANT has been developed to reliably evaluate three attentional networks: the alerting,
orienting, and executive control network. The alerting network contrasts performance with and
without cues, the orienting network distinguishes performance on the task with or without a
reliable spatial cue, and the executive network (conflict) is measured by interference from
flankers.

Given the theoretical and metric foundations of the ANT, many scholars have capitalized on
this task to probe the nature of the attentional impairments in patients with psychiatric (e.g.,
Gooding et al., 2006; Lannoy et al., 2017; Maurage et al., 2014; Mullane et al., 2011; Urbanek
et al., 2009; Wang et al., 2020) and neurological disorders (e.g., Heeren et al., 2014; Maurage
et al., 2017; Togo et al., 2015). Moreover, concerning MDD and GAD, the ANT has already
been adopted to examine the distinct components of the attentional networks involved in anxiety
disorders, with studies pointing to impairment in the orienting network in social anxiety disorder
(Heeren et al., 2019; Togo et al., 2015; Wang et al., 2020) and an impaired executive control
network in patients with various other anxiety disorders (Pacheco-Unguetti et al., 2011)—i.e.,
either panic disorder, GAD, obsessive-compulsive disorder, or posttraumatic stress disorder.
Likewise, the ANT has also been implemented in mood disorder research, with several studies
reporting impairments in the executive network in patients with MDD (e.g., Wang et al., 2020)
and bipolar disorders (e.g., Gruber et al., 2007; Ossola et al., 2018).
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Despite the ability of the ANT to grant new insights on the attentional impairments in
patients with co-occurring GAD and MDD (e.g., Eysenck & Derakshan, 2011; Hammar &
Ardal, 2009; Hsu et al., 2015; Keller et al., 2019), this task has curiously not yet been adopted
to compare patients with co-occurring MDD and GAD. Thus, the present study aimed at
probing, for the first time, the potential impairments in the three attentional networks among
patients with MDD solely, GAD solely, or co-occurring GAD and MDD, as compared to healthy
volunteers.

2. Method

2.1 Ethical statement

Participants received complete details about the aims of the study and the procedure and we
obtained written informed consent from each of them. The study received the approval of the
Institutional Review Board B403201629865 and was carried out under the Helsinki Declaration.

2.2 Participants

The sample consisted of 120 participants (73% women). Among them, 30 patients qualified
for the DSM-5 diagnosis of MDD without GAD (hereafter MDD), 30 for GAD without MDD
(hereafter GAD), 30 for both diagnoses (hereafter MDD/GAD), and 30 healthy comparison
participants, qualifying neither for MDD nor GAD (hereafter, HC). Patients were recruited from
the "Beau Vallon" Psychiatric Hospital (Belgium) and local community listservs for clinical
psychology. Exclusion criteria were: (a) the presence of other psychiatric disorders, (b) current
or past heart or neurological problems, (c) pregnancy at the time of the testing, (d) impaired
visual functioning, and (e) insufficient knowledge of the French language. These criteria were
checked through a medical interview and an evaluation of DSM-5 mental disorders
(Zimmerman, 2013) via The Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.L.N.L). A
certified CBT therapist completed all the interviews. HC were recruited through the institutional
volunteer pool. Their absence of current and past psychiatric symptomatology was checked
using the DSM-5 criteria interview. Participants’characteristics are in Table 5.
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2.3 Measures

2.3.1 Questionnaires

All participants completed the Beck Depression Inventory (BDI-1I; Beck et al., 1998) and
the Generalized Anxiety Disorder Scale (GAD-7; Spitzer et al., 2006). The BDI-II is a self-
reported questionnaire measuring depression symptoms via 21 items. The GAD-7 is a self-
reported questionnaire measuring GAD symptoms via 7 items. We used the validated French
versions of these scales (Beck et al., 1998; Micoulaud-Franchi et al., 2016). Their internal
reliability was high in the current sample, with Cronbach’s alphas of .94 and .91, repectively,
for the BDI-1I and the GAD-7.

2.3.2 Experimental measure

We assessed the three independent attentional networks via the ANT (Fan et al., 2002). In
this task, participants were instructed to determine, by clicking as quickly and accurately as
possible on the corresponding button (i.e., left or right), the direction of a target, a central arrow
flanked by four distractors that indicate either the same or opposite response and this array of
arrows (or dashes, see below) was projected either at the top or the bottom of the screen. The
target remained on screen until a response was detected (or for 1700 ms if no response occurred).
A schematic representation of the ANT appears in Figure 18.

The cue that preceded the arrays of arrows can be non-existent (i.e., no cue), a center cue
(i.e., an asterisk replacing the fixation cross), a double cue (two asterisks, each presented of one
of the two possible target locations), or a spatial cue (an asterisk positioned above or below the
fixation cross and deterministically indicating the upcoming target location). In addition to the
target, the task also involved flankers appearing horizontally on each side of the target. As
shown in Figure 18, there were three possible flanker types: congruent (i.e., two arrows pointing
in the same direction as the target), incongruent (i.e., two arrows pointing in the direction
opposite to the target), and neutral (i.e., two dashes).

Given the potential combination of the four types of cues, the three types of flankers, and
the two directions of the target arrow (see Figure 18), there were 48 possible trials. The
experiment included three blocks of 96 trials each (presenting twice the 48 possible trials),
resulting in 288 trials presented in random order. There were short breaks between blocks. For
each trial, RT (in ms) and accuracy were recorded.
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Figure 18. Description of Attention Network Task (ANT)

(a) Trial Example (b) Cue Types
Fixation
cross
No cue Center cue  Double cue  Spatial cue
+ Cue
* Fixation -
400-600 ms (T1) + cross .
*
100 ms + Target . . N
—_—— Fixation .
100 ms + cross .
*

RT (1700 ms) +

3500 (T1+RT)

(d) Attentional Networks

(c) Flanker Types

- Alerting = No Cue - Double Cue

Congruent Incongruent Neutral - Orienting = Center Cue - Spatial Cue
— m— m— — m— — — o — m— — — — m——
= e - ————— - Executive = Incongruent Flanker - Congruent Flanker

Note. (a) example of a trial sequence; (b) the four possible cues; (c) the six possible targets;
(d) the scores computation. Adapted from Fan et al. (2002).

2.4 Procedure

Participants completed the task individually in a quiet, dimly lit room and were sat around
50 centimeters from the computer screen. The instructor provided them with full details
concerning the aims of the study and the procedure to be followed, and they signed the written
informed consent. Then, the participants filled in the questionnaires. Participants were then
provided with the instructions of the ANT as well as with a training phase comprising 24
randomly selected trials. Participants then completed the ANT. We-Prime 2 Professional® to
run the experiment. After the experiment, the participants were debriefed individually. HC
participants received compensation (10 euros) for their participation but, to align with the ethical
approval, in-patients from the MDD, GAD, and MDD/GAD groups did not receive
compensation.
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2.5 Data Preparation and Analysis Plan

2.5.1 Power analysis

An a priori power analysis was computed to estimate the suitable total sample size for testing
our hypothesis (G*Power 3.1.3; Faul et al., 2007). The power analysis indicated that a sample
of at least 19 participants per group would yield adequate power (i.e., 90%) to detect a small
effect size of f = .10 at p < .05 using a 4-group MANOVA with the three attentional networks
as dependent variables, thus confirming that this study has sufficient statistical power to test our
hypothesis.

2.5.2 Data preparation

As in previous research (e.g., Coussement et al., 2020; Heeren et al., 2014; Maurage et al.,
2014), we first discarded data from trials with incorrect responses and RTs lower than 200 ms
or greater than 2000 ms for each participant. Two subjects (one MDD/GAD and one HC) were
excluded due to abnormaly elevated number of outliers and errors in their response pattern . The
four groups did not differ in terms of pourcentage of error rates, F(3, 117)=0.82, p = .48, n2p=
.02 [MMDD/GAD = .01% , SDMDD/GAD=.02; MMDD = .007%, SDMDD= .009; MGAD=
.008%, SDGAD= .006; MHC=.006%, SDHC= 0.006].

Following Fan et al. (2002) and prior research on the use of ANT in mental health research
(Gooding et al., 2006; Heeren et al. 2014, 2016; Lannoy et al., 2017; Maurage et al., 2014, 2017;
Mullane et al., 2011; Pacheco-Unguetti et al., 2011; Urbanek et al., 2009; Wang et al., 2020),
we computed the three attentional scores using the formulae depicted in Figure 18 (panel d): 1)
the alerting effect was computed by subtracting the mean reaction time (RT) for double cue
trials from the mean for no cue trials (No cue — Double cue); 2) the orienting effect by
subtracting the mean for spatial cue trials from the mean result for center cue trials (Center cue
— Spatial cue); 3) and the executive conflict effect by subtracting the mean for congruent trials
(summed across cue types) from the mean for incongruent trials (Incongruent — Congruent). For
both alerting and orienting effects, greater subtraction scores for RT indicate greater efficiency.
In contrast, greater subtraction scores for RT on executive conflict indicate increased difficulty
with executive control of attention (Fan et al., 2002; Petersen et al., 2012; Posner & Rothbart,
2007).

2.5.3 Statistical Analyses

We performed all statistical analyses using SPSS® version 25.0 (SPSS Inc.). Potential group
differences in clinical severity and demographics were examined through separate one-way
analyses of variance (ANOVAS). Given the multivariate nature of the dataset, the differences in

133



Du rdle des processus attentionnels et exécutifs dans la comorbidité anxio-dépressive

the three attention networks were probed via a one-way multivariate analysis of covariance
(MANCOVA), including the 3 attentional scores as dependent variables and the 4 groups as a
fixed factor, while simultaneously controlling for education level (given the presence of a
significant difference between groups in terms of education level ; see below) . For each
analysis, the significance level was set at an alpha level of .05 (bilateral). Significant
multivariate effects were followed-up with univariate ANCOVAs. Bonferroni-corrected t-tests
were used to examine post hoc comparisons while controlling for multiple comparisons. Two-
tailed Pearson correlations (while controlling for education) were also computed to explore the
relations between the three attentional scores (i.e., ANT scores) and GAD-7 and BDI-11 scores).
In an open science fashion, de-identified data as well as the data analysis code have been made
publicly available via the Open Science Framework and can be accessed at https://osf.io/kjgn9/.

3. Results

3.1 Groups description

As shown in Table 5, the four non-matched groups did not significantly differ in age and
gender. However, there was a significant difference in terms of years of education between
groups.

Moreover, the clinical groups reported significantly higher levels of symptomatology (see
Table 5). The GAD and MDD/GAD groups showed significantly higher scores on the GAD-7
than the MDD and HC groups, thus confirming the severity of the anxiety symptoms within
those two groups. In contrast, the MDD and MDD/GAD groups reported significantly higher
scores on the BDI-11 than the GAD and HC groups, thus endorsing the severity of the depression
symptoms within those two groups.

Table 5. Participant’s characteristics as a function of disorder groups (SD in

parentheses).
Control GAD MDD GAD/MDD For 2
(n = 29) (n = 30) (n= 30) (n = 29) or

Age 29.34(8.35)  29.40 (11.61)  35.73 (14.99) 32.97 (7.43) 2.312

%Female 75.1 80 53.3 79.3 7.12°
Education 17.41(2.33)  14.23(3.21)  12.57 (2.45) 12.72 (2.67) 20.32"
BDI-II 493 (4.44)  1313(4.21)  26.40 (7.60) 33.66 (12.60) 77.16%"
GAD-7 2.4 (1.97)  12.23(3.85) 8.53 (5.38) 14.28 (4.56) 48.002"

Note. GAD = Generalized Anxiety Disorder; MDD = Major Depressive Disorder;
GAD/MDD = Co-occurring Generalized Anxiety Disorder and Major Depressive Disorder.
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Education level was assessed according to the number of years of education completed since
starting primary school. BDI-II, Beck Depression Inventory (2™ edition); GAD-7, Generalized
Anxiety Disorder 7-items. # Value for F(3, 114); ® Value for 4 (3, N= 118); * p <0.05; ** p
<0.01.

3.2 Difference in the attentional networks

The MANCOVA? revealed a significant multivariate main effect of Group, Wilks” A= .77,
F(9, 270)=3.35, p <.01, \2p=.08. The univariate ANCOV As only showed a significant group
difference for the executive control network, F(4, 117)=15.80, p <.001, n2p=.17. There were no
significant differences between groups for the alerting, F(4, 117)=.72, p= .58, n2p= .03, or the
orienting networks of attention, F(4, 117)=2.21, p=.07, n2p=.07.

Figure 19. Comparison of the three attentional network's reaction time in the four
groups controlling for education level

200

8

Mean RT (ms)

Control GAD MDD MDD/GAD

OAlerting BOrienting BExecutive

Note. Error bar show the standard error of the mean. Covariate appearing in the model are
evaluated as education level = 14.22. GAD: Patients with GAD; MDD: Patients with MDD;
MDD/GAD: Patients with co-occurring MDD and GAD. * p <.05; ** p < .01; *** p < .001.

Follow-up Bonferroni-corrected t-tests revealed that the MDD/GAD group show
significantly higher scores for the executive control network of attention, and thus higher
impairments in the efficiency of this attentional network, than the GAD (p =.006) and the HC
(p <.001) groups, but did not differ from the MDD group (p =.24). Moreover, the GAD and

2 Our data follow a normal distribution.
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MDD groups also exhibited significantly higher scores than the HC group (p =.03 and p=.001,
respectively) but were not significantly different from each other (p=.10). Figure 19 shows the
attentional network scores of each group.

3.3 Associations between clinical severity and

impairments in the attentional networks

As depicted in Table 6, higher scores on either BDI or GAD-7 were associated with more
impairments of the executive control network of attention. None of the other correlations were
significant.

Table 6. Pearson correlations between the three attentional networks and clinical

severity
Alerting Orienting Executive Control
BDI-I1I -.05 -.06 .36%*
GAD-7 .04 -.01 .38**
Note. These correlations include the level of education as a covariate. BDI-II = Beck

Depression Inventory (2™ edition), GAD-7 = Generalized Anxiety Disorder Scale. ** p <0.01.

4. Discussion

The main aim of this study was to compare, for the first time, the efficiency of the three
attentional networks of patients with co-occurring GAD and MDD to patients with MDD solely,
GAD solely, or free from GAD or MDD (i.e., healthy comparison group). Our findings reveal
that the co-occurrence of MDD and GAD and either MDD or GAD solely are associated with
specific impairments in the executive but not in the alerting or orienting networks of attention.
Moreover, we found that patients with co-occurring MDD and GAD exhibited more severe
impairments than those with MDD or GAD solely and that there was no significant difference
between patients with MDD solely and GAD solely, though these latter groups show more
significant impairment than those free from either diagnosis. Altogether, our findings thus call
for a staging approach to the executive control's deficits, wherein patients with co-occurring
disorders exhibit more impairment than those with only one disorder, and those latter showing
more impairment than those free from any diagnosis.

Such a staging effect dovetails with longstanding health care models of comorbidity (e.g.,
Addington et al., 2019; Atlantis et al., 2020; Bokma et al., 2020; Cramer et al., 2010; Feinstein
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& Wells, 1990; Kleiman and Riskind, 2012; Macdonald et al., 2016; Ndetei et al., 2018). From
this approach, a staging effect reflects a situation wherein the comorbidity between any pair of
disorders (that is, physical and/or mental) is considered as more damaging than the impact of
any one disorder alone (Addington et al., 2019; Atlantis et al., 2020; Feinstein & Wells, 1990;
Ndetei et al., 2018; for mental health, see Bokma et al., 2020; Cramer et al., 2010; Kleiman and
Riskind, 2012; Macdonald et al., 2016). Note that this damaging effect has been especially
viewed in terms of severity and functional impacts (Addington et al., 2019; Bokma et al., 2020).
For instance, co-occurring anxiety and mood disorders have been associated with more distress
and functional impairment in daily life than either of the disorders alone (e.g., Albert et al.,
2008; Brown et al., 1995; Schoevers et al., 2005). Here, we offered the very first observation
that such a staging phenomenon may occur for executive control impairments in co-occurring
MDD and GAD. Of note, we found that patients with co-occurring MDD and GAD did not
perform across all conditions and that the staging effect was specific to the executive control
network of attention. Should the patients with co-occurring MDD and GAD perform poorly
across all the conditions, it would have led to significant differences between this group and the
three others on all the ANT indices—an observation not confirmed in the present study.

To the best of our knowledge, this is also the first study of the field to include a group of
patients with GAD solely. Indeed, in most previous studies, the very assessment of comorbid
anxiety referred to distinct clinical phenomena, often departing from GAD. For instance, in
some studies (e.g., Lyche et al., 2011), comorbid anxiety denoted a high score on a scale
assessing various anxiety features. In others, comorbid anxiety indicated the presence of at least
one concurrent anxiety disorder—though often more than one comorbid disorder (e.g., Basso et
al., 2007). Altogether, this confusion regarding the construct of “comorbid anxiety" had blocked
progress for years. Here, for the first time, we strictly aligned with the construct of GAD. Our
findings thus also dovetail with previous theoretical and empirical works of top-down executive
impairments in GAD patients compared to healthy comparison groups (e.g., Pacheco-Unguetti
etal., 2011).

Of note, our observation of impaired executive control in GAD patients aligns with GAD's
most prominent cognitive models (Eysenck & Derakshan, 2011; Hirsch & Mathews, 2012),
which postulate that compromised top-down executive control may foster excessive worrying,
once the hallmark symptom of GAD—a prediction confirmed by empirical research (e.g.,
Hallion et al., 2018; Zainal & Newman, 2018). Like rumination, worrying has been designated
a core transdiagnostic process of depression and anxiety-related psychopathology (e.g., McEvoy
etal., 2019). Therefore, a critical step for future research will be to examine the specific role of
executive control in the co-occurrence between MDD and GAD and the potential contribution
of both executive control and worrying. Beyond the issue of the comorbidity between MDD and
GAD, many studies have emphasized the clinical importance of the interplay between executive
control and repetitive negative thinking (e.g., Bernstein et al., 2017; Philippot & Agrigoroaei,
2017; Zetsche et al., 2018). In particular, research has stressed the potential role of repetitive
negative thinking in depleting top-down executive control resources, ultimately leading to a
full-blown episode of GAD or MDD (e.g., Stefanopoulou et al., 2014). On the other hand, a
couple of studies have suggested that it might also work the other way around, i.e., poor
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executive control triggering anxiety and depression via repetitive negative thinking (e.g., Hsu
et al., 2015). A critical next step in future iterations will thus be to clarify the respective
contributions of repetitive negative thinking and executive control in co-occurring MDD and
GAD.

The present study may vyield clinical implications. Prominent cognitive models of
psychopathology have put forward attention control as a potential candidate for maintaining
anxiety and depression (e.g., Eysenck & Derakshan, 2011; Hammar & Ardal, 2009; Hsu et al.,
2015; Keller et al., 2019; Koster et al., 2011). Although our findings cannot directly speak to
the maintenance of MDD, GAD, and their co-occurrence, they lend some support to mounting
recommendations for the implementation of cognitive rehabilitation—that is, the use of
psychological intervention targetting cognitive processes—in the alleviation of mental disorders
(for a review, see Kim et al., 2018). Of clinical promise for practitioners, research already
pointed to a few potent neuropsychological procedures for the rehabilitation of the attentional
networks (e.g., Robertson, 1999; Robertson et al., 1995; Thimm et al., 2006), and practitioners
may thus capitalize on those targeting the executive control network (e.g., Cicerone & Maestas,
2014; Serino et al., 2007; Sturm et al., 1997). Mindfulness training has also been identified as a
highly promising and robust intervention for improving the executive control network (e.g.,
Heeren et al. 2009; Tang et al., 2007). Finally, recent studies have pointed to non-invasive brain
stimulation techniques, and particularly transcranial direct current stimulation techniques, as
plausible candidates to help restore the executive control network of attention in clinical and
non-clinical samples (e.g., Miler et al., 2017; Silvaetal., 2017; but see Coussement et al., 2019).

Several limitations require further examination in future iterations. First, our cross-sectional
study design precludes strong inference regarding the cause-effect relationship between
executive control and the co-occurrence between MDD and GAD. Future studies may thus want
to capitalize on longitudinal and experimental research methods to move us closer to elucidating
these variables' relations. In this way, examining, through longitudinal research designs,
whether impairments in the executive control network precedes the transition from MDD or
GAD alone to their co-occurrence will be of critical importance in future research.

Second, the symptoms' structure of co-occurring MDD and GAD may differ from those of
patients with MDD or GAD only (Cramer et al., 2010). Notably, the association between each
individual symptom and the three attentional scores may differ between our four groups.
However, examining the symptom's organization and its association with each of the three
attentional networks would have required a very different methodological approach—for
instance, a network approach (Heeren et al., 2018; Cramer et al., 2010). Interestedly, recent
network research on the co-occurrence between MDD and GAD pointed to the critical role of
executive control compared to the two other attentional networks in the connections with key
symptoms common to MDD and GAD, and particularly sleep problems (Coussement et al.,
2022). A critical step in future iteration would thus be to test whether this connection increases
in patients with co-occurring MDD and GAD, as compared to those with MDD or GAD solely—
i.e., in other words, whether one can expect a staging approach to the network structure of the
relations between symptoms and attentional networks.
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Third, in the group of patients with co-occurring MDD and GAD, we were unable to
determine whether MDD preceded GAD or vice versa since we relied upon a DSM-5 structured
interview, devoid of any considerations regarding the temporal order of the disorders. A critical
step in future iterations would thus be to explore whether the results differ between patients with
MDD with comorbid GAD and those with GAD with comorbid MDD. On the other hand, such
an approach would require extensive longitudinal data collections. In the same vein, we focused
on co-occurring GAD in MDD. A critical step would be to examine whether the present findings
generalize to other anxiety and stress-related disorders that are frequently associated with MDD,
like social anxiety disorder (Heeren et al., 2018) or posttraumatic stress disorder (Lazaroy et al.,
2020).

Finally, patients with co-occurring MDD and GAD were significantly less educated.
However, lower educational levels and poverty have unfortunately been associated with the
severity of mental disorders—often reflected by their co-occurrence (for a review, see Ridley et
al., 2020). On the other hand, our conclusions remain unchanged when controlling for
educational level.

5. Conclusions

These limitations notwithstanding, this study is the first to examine the efficiency of the
three attentional networks in patients with co-occurring GAD and MDD, as compared to patients
with either of these disorders solely, thus filling a critical gap for the field’s larger crusade to
tackle comorbidity, one of the—if not the—toughest theoretical and clinical challenges of
mental health research.
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Chapitre 6. Sleep Problems as a
Transdiagnostic Hub Bridging Impaired
Attention Control, Generalized Anxiety,

and Depression

Abstract

Background. Major Depression Disorder (MDD) and Generalized Anxiety Disorder (GAD)
often co-occur, but uncertainty remains regarding the neurocognitive mechanisms linked to this
co-occurrence. In this study, we applied network analytic methods to characterize the
associations of the components of attention control (AC), as assessed using laboratory-based
measurement tools, with MDD and GAD symptoms. Of critical interest was identifying whether
AC components were primarily associated with symptoms unique or common to MDD and
GAD.

Methods. We computed a regularized partial correlation network to examine the associations
between attention control with symptoms specific to MDD, specific to GAD, and symptoms
common to MDD and GAD (n = 371).

Results. Symptoms that are common to MDD and GAD emerged as highly influential nodes in
the network. In particular, our findings pointed to sleep problems as a hub bridging attention
control components to hallmark symptoms of MDD and GAD.

Limitations. The present results should not be interpreted as definitive but instead as hypothesis-
generating and highlighting the utility of rethinking the conceptualization of the associations
between attention control, MDD, and GAD through the lens of sleep problems. Future studies
would especially want to consider the temporal unfolding of the network structure.

Conclusions. To our knowledge, this is the first study to identify sleep problems as a potent
pathway bridging together components of attention control with symptoms of GAD and MDD.
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Sleep Problems as Transdiagnostic Hubs
Bridging Impaired Attention Control,
Generalized Anxiety, and Depression

1. Introduction

Generalized anxiety disorder (GAD) and Major Depressive Disorder (MDD) often co-occur
(e.g., Ruscio et al., 2017), and this co-occurrence has severe consequences. For instance, it
decreased response to gold-standard pharmacological or psychological treatment options and
increased the risk of attempting suicide (e.g., Dold et al., 2017). As a result, clarifying the
mechanisms fostering the co-occurrence between symptoms of GAD and MDD has emerged as
a hot topic of contemporary affective disorders research (e.g., Dold et al., 2017; Hsu et al.,
2015).

Prominent cognitive views of GAD and MDD (i.e., Eysenck & Derakshan, 2011; Hsu et al.,
2015) have pointed to attention control (AC)—i.e., the ability to voluntarily regulate the
allocation of attentional resources—as a potential neurocognitive mechanism of GAD or MDD,
respectively. Many studies have accordingly reported impaired performances of patients with
MDD solely, GAD solely, or co-occurring MDD and GAD on various tasks tapping into AC
(e.g., Hsu et al., 2015; Lyche et al., 2011). However, these studies have so far relied on
comparing groups of patients qualifying for a DSM-5 diagnosis of MDD, GAD, or both, thus
precluding any elucidation of the exact symptom-to-symptom pathway bridging AC with these
disorders. Particularly, because GAD and MDD diagnoses include overlapping (e.g., sleep
problems) and non-overlapping symptoms (e.g., depressed mood, excessive worry), uncertainty
remains regarding whether AC is primarily associated with symptoms common or unique to the
two disorders.

Moreover, prior research on MDD and GAD has often treated AC as a unitary construct.
Yet, prominent contemporary models of attention postulate that AC is a multifaceted construct
(e.g., Petersen & Posner, 2012) that includes at least three components: alerting (allowing the
achievement of a state of alertness), orienting (allowing the selection of information from
sensory inputs by engaging or disengaging attention to or from one stimulus among others), and
executive (allowing conflict resolution among incompatible responses via the top-down control
of attention). Inspired by the network approach to mental disorders that conceptualizes
comorbidity as a natural consequence of symptom-to-symptom associations between the
disorders (Cramer et al., 2010), the main goal of this project was to apply network analytic
methods to characterize the associations of AC components with MDD and GAD symptoms.
Of critical importance was identifying whether AC components were primarily associated with
symptoms unigque or common to the disorders.
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2. Method

2.1 Participants

We relied on an unselected sample of 371 Belgian French-speaking participants (75.7%
women) from the general community and the Belgian “Beau Vallon” Psychiatric Hospital.
Following guidelines for network analysis in psychopathology (Fried, 2016), we opted for an
unselected sampling approach to avoid potential problems of range restriction that are likely
among samples comprising only clinical or healthy volunteers. 9.7% of the sample met the
diagnostic criteria for GAD, 8.1% met the diagnostic criteria for MDD, 14.3% met both GAD
and MDD criteria, and 67.9% were free from MDD or GAD. Participants were between the ages
of 18 and 63 (M=26.89, SD=10.84). Their years of education completed since primary school
ranged from 3 to 25 (M=14.21, SD=2.60). The study was approved by the local Institutional
Review Board. Each participant provided signed informed consent and was tested individually
in a dim-lit laboratory setting.

2.2 Materials and Measures

2.2.1 Symptoms measurement

We assessed MDD and GAD symptoms using the validated French version the 21-item Beck
Depression Inventory (BDI-11; Beck et al., 1998) and the Generalized Anxiety Disorder 7-item
(GAD-7; Micoulaud-Franchi et al., 2016). Their internal reliability was high in the present
sample, with Cronbach’s alphas of .95 and .91, respectively, for the BDI-II and GAD-7.

2.2.2 Neuropsychological assessment of AC components

We assessed the alerting, orienting, and executive components of AC via the Attention
Network Task (Fan et al., 2002), a highly validated and commonly-used tool in attention
research. A complete description of the task is available in the supplementary materials.
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2.3 Data Analysis Plan

2.3.1 Data preparation

Symptoms corresponding to the DSM-5 criteria unique to MDD, unique to GAD, and
common to MDD and GAD were respectively estimated from the BDI-Il and GAD-7 by
aggregating items reflecting the same corresponding criterion (for a complete description of the
procedure, see the supplementary materials). The alerting, orienting, and executive indices of
the ANT were computed as in Fan et al (2002). For both the alerting and orienting components,
greater values reflect greater efficiency, whereas greater values for the executive component
indicate increased difficulty with executive control of attention. A full description of the
computational approach is provided in the supplementary materials.

This data preparation resulted in 16 variables (see Figure 20), each belonging to one of the
four following categories: AC components, symptoms specific to MDD, symptoms specific to
GAD, or symptoms common to MDD and GAD.

For each variable, we examined whether normality was violated according to benchmarks
of skewness > 2 and/or kurtosis > 7 (Curran, West, & Finch, 1996). None of the variables did.

2.3.2 Network Estimation

We estimated the network using a sparse Gaussian graphical model (GGM), which applies
a graphical LASSO regularization (Epskamp et al., 2018) and the corresponding tuning
parameter selected by minimizing the Extended Bayesian Information Criterion. We
nonparanormally transformed all variables using the R package huge (Jiang et al., 2019). This
ensured that the data met the assumption of multivariate normality required by the GGM. In our
GGM, nodes represented our 16 variables of interest and edges the regularized partial
correlations between them. To quantify the importance of the cross-associations between nodes
belonging to our four clusters of interest, we estimated the bridge expected influence of each
node, which is the sum of the edge-weight values connecting a given node to all nodes in the
other clusters. We assessed the stability and the accuracy of the edge-weight and bridge
centrality estimates using 1000-iterations bootstrap methods. De-identified data and R script are
publicly available via the Open Science Framework at https://osf.io/fm9x7/.

3. Results

Figure 20 shows the GGM network, which was highly stable and robust (see the
supplementary material). The thickness of the edge denotes the strength of the association, with
a thicker edge indicating a larger association. We used the Fruchterman-Reingold layout

145



Du rdle des processus attentionnels et exécutifs dans la comorbidité anxio-dépressive

algorithm to determine node placement so that nodes closer to the center of the network tend to
yield the strongest associations with other nodes.

Figure 20. Graphical Gaussian Model of the associations between components of
attention control, symptoms specific to MDD, symptoms specific to GAD, and
symptoms common to MDD and GAD

ATTENTIONAL COMPONENTS
ALERT: Alerting component of attention
ORIENT: Orienting component of attention
EXE: Executive control component of attention

. SYMPTOMS SPECIFIC TO MDD
MDD1: Depressed mood
MDD2: Loss of interest or pleasure
MDD3: Change in appetite
MDD7: Feelings of worthlessness and guilt

MDDS: Suicidal ideation

GAD_A: Excessive anxiety and worry
GAD_B: Difficulty to control worry
GAD_C4: Irritability

GAD_C5: Muscle tension

IH SYMPTOMS SPECIFIC TO GAD

Note. Nodes are labels are labelled according to the corresponding DSM-5 criteria. Green
edges represent positive regularized partial correlations, whereas red ones represent negative
regularized partial correlations.

Although there were strong associations between nodes belonging to the same category, a
few strong cross-category associations stood out. First, AC components were strongly
associated with symptoms common to MDD and GAD, while hardly connected to symptoms
specific to either MDD or GAD. In particular, sleep problems were positively associated with
poor executive control and negatively associated with the orienting and alerting components of
AC. Agitation was also positively associated with the orienting component of AC. Second,
nodes denoting symptoms shared by MDD and GAD exhibited the highest bridge expected
values (the bridge centrality estimates are available in the supplementary materials). Finally,
there were only a few connections between AC and symptoms specific to one of the two
disorders. For GAD, poor executive AC was associated with excessive worry and difficulty to
control worry, dovetailing with previous research (e.g., Eysenck & Derakshan, 2011). For
MDD, there was only a very thin negative association between alerting and change in appetite.
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4. Discussion

Many people with MDD also suffer from GAD, and vice versa. Prominent cognitive models
of GAD and MDD have pointed to AC as a potent neurocognitive mechanism of these disorders.
To our knowledge, this is the first study to examine the network structure of the cross-
associations between AC components with symptoms specific to either MDD or GAD and
common to MDD and GAD.

Perhaps the most striking result was the observation that symptoms common to MDD and
GAD emerged as highly influential nodes, sharing many strong associations with other nodes.
In particular, our results pointed to sleep problems as a potential hub bridging AC components
to symptoms of MDD and GAD.

Although our findings may seem at odds with prominent neurocognitive models pointing to
AC as core processes common to MDD and GAD, they align with recent but empirically sound
research viewing sleep problems as a transdiagnostic pathway at play in the onset of depression
and anxiety-related psychopathology (e.g., Cox & Olatunji, 2020; Freeman et al., 2020).
Likewise, numerous studies have linked sleep problems and AC, particularly with impairments
in the executive control of attention (e.g., Kuula et al., 2018). To our knowledge, this is the first
study to identify sleep problems as potent pathways bridging together AC components and
hallmark symptoms of MDD and GAD. Interestingly, the node denoting sleep problems was
also strongly associated with fatigue/energy loss, another symptom shared by MDD and GAD
emerging as a hub bridging the symptoms common to MDD and GAD to the specific ones, like
muscle tension, loss of interest, or depressed mood. Given the strong association between sleep
problems and fatigue/energy loss, our findings invite the hypothesis that sleep problems may
trigger symptoms specific to GAD or MDD via fatigue and energy loss. However, the cross-
sectional nature of our data precludes any definite conclusion regarding the cause-effect
relationship between our variables of interest, and further research is required to confirm our
prediction.

Moreover, regarding whether AC is primarily associated with symptoms common or unique
to the two disorders, we found that the strongest associations between AC components and
hallmark symptoms of MDD and GAD involved symptoms common to MDD and GAD,
primarily via sleep problems. This set of findings dovetails with prominent neurocognitive
models pointing to AC as a potent mechanism of GAD and MDD (e.g., Eysenck & Derakshan,
2011; Hsu et al., 2015) and invite to the hypothesis of sleep problems as a potent process
bridging AC to the disorders. Interestingly, the orienting component of AC was also highly
related to agitation—another symptom common to MDD and GAD. Although the orienting
component of AC did not emerge as a bridge per se, this observation lends some support to a
shred of small but mounting evidence pointing to the orienting component of AC as predictive
of emotion regulation problems and psychopathology (e.g., Heeren & McNally, 2016; Rothbart
etal., 2011).

While the evidence requires further advancement, especially regarding the temporal
unfolding of the network structure and the assessment of sleep problems via multi-item self-
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report or more objective measures (e.g., actigraphy, polysomnography), this study provides
insight into how AC, MDD, and GAD bridge, which may help to guide future experimental and
translational research forward. In particular, the network approach to psychopathology posits
that deactivating nodes serving as hubs in the network should foster a downstream beneficial
cascade (e.g., Blanchard & Heeren, 2020; Cramer et al., 2010). Consequently, if it holds for the
variables investigated here, interventions directly targeting sleep should alter the interlock
between AC, MDD, and GAD. Of note, recent treatment efforts have recently shed light on the
benefit of treating sleep problems before other symptoms among patients with various
psychiatric disorders (Freeman et al., 2020). Network theories also speculate that nodes serving
as bridges might be more likely to propagate activation through the entire network when re-
activated after treatment (e.g., Cramer et al., 2010). Thus, a next step would be to examine
whether sleep problems constitute harbingers of relapse, deserving careful audit during follow-

up.
In conclusion, although one should not interpret the present results as definitive before
replications in larger and more diverse samples (e.g., less predominantly female, more

geographically diverse), this study highlights the relevance of rethinking the conceptualization
of the associations between AC, MDD, and GAD through the lens of sleep problems.

5. Supplementary Materials

5.1 Corresponding DSM-5 criteria for MDD and GAD and
items of the BDI-II and GAD-7

Symptoms corresponding to the DSM-5 criteria unique to MDD, unique to GAD, and
common to MDD and GAD were estimated from the BDI-Il and GAD-7 by aggregating items
reflecting the same corresponding criterion. Table 7 lists the corresponding DSM-5 symptoms
for MDD and GAD, as in the DSM-5 (APA, 2013). Table 8 details the procedure used to
assemble the GAD-7 and BDI-1I items as to whether they matched symptoms specific to MDD,
symptoms specific to GAD, or symptoms common to MDD and GAD.
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5.2 Neuropsychological assessment of the attentional

systems

Description of the task. We assessed the three independent attentional networks via the ANT
(Fan et al., 2002). Participants had to determine as quickly and accurately as possible the
direction of a central arrow (i.e., the target) located in the middle of a horizontal line projected
either at the top or the bottom of the screen. They responded by pressing the corresponding
button (i.e., left or right) on the keyboard. Each target was preceded by either no cue, a center
cue (an asterisk replacing the fixation cross), a double cue (two asterisks, one appearing above
and one below the fixation cross), or a spatial cue (an asterisk appearing above or below the
fixation cross and indicating the location of the upcoming target). Moreover, flankers appeared
horizontally on each side of the target. There were three possible flanker types: either two arrows
pointing in the same direction as the target (congruent condition), two arrows pointing in the
opposite direction of the target (incongruent condition), or two dashes (neutral condition). Each
trial had the following structure: (1) a central fixation cross (random duration between 400 and
1600 ms); (2) a cue (100 ms); (3) a central fixation cross (400 ms); (4) a target and its flankers,
appearing above or below the fixation cross (the target remained on the screen until the
participant responded or for 1700 ms if no response occurred); (5) a central fixation cross
[lasting for 3500 ms minus the sum of the first fixation period’s duration and the reaction time
(RT)]. RT (in ms) and accuracy (percentage of correct responses) were recorded for each trial.
Figure 21 depicts a schematic representation of the ANT.

The ANT task comprised 288 trials, divided into three blocks of 96 trials each (with a short
break between blocks). There were 48 possible trials, based on the combination of four cues (no
cue, center cue, double cue, spatial cue; see Figure 21b), three flankers (congruent, incongruent,
neutral; see Figure 21c), two directions of the target arrow (left, right; see Figure 21) and two
localizations (upper or lower part of the screen; see Figure 21). Trials were presented in random
order, and each possible trial was presented twice within a block.

5.2.1 Computation of the scores

As in previous research (e.g., Coussement et al., 2020; Heeren et al., 2015; Lannoy et al.,
2017), we first excluded data from trials with incorrect responses and RTs lower than 200 ms
or greater than 2000 ms for each participant. Following Fan et al. (2002), we then computed the
alerting effect by subtracting the mean reaction time (RT) for double cue trials from the mean
for no cue trials (No cue — Double cue); the orienting effect by subtracting the mean for spatial
cue trials from the mean result for center cue trials (Center cue — Spatial cue); and the executive
conflict effect by subtracting the mean for congruent trials (summed across cue types) from the
mean for incongruent trials (Incongruent — Congruent). For both alerting and orienting effects,
greater subtraction scores for RT indicate greater efficiency. In contrast, greater subtraction
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scores for RT on executive conflict indicate increased difficulty with executive control of
attention (Fan et al., 2005). Figure 21d summarizes the computation of the scores.

5.3 Accuracy of the Edge Weights

With the R package bootnet (Epskamp, Borsboom, & Fried, 2018), we bootstrapped
confidence regions of the edge weights by using a non-parametric approach and sampling data
with 1,000 replacements to estimate the accuracy of the graphical LASSO network. The edges
were reasonably stable, and most edges exhibited values significantly different than zero (see
Figure 22).

5.4 Centrality and Bridge Centrality Metrics and their
Stability

We estimated the expected influence centrality indices to gauge each node's importance in
the regularized GGM (Epskamp et al., 2018). This index quantifies the cumulative importance
of each node and describes the sum of the edge weights attached to this node, considering both
positive and negative values (Robinaugh et al., 2016). Hence, higher values indicate greater
centrality in the network and so greater importance. The values are plotted in Figure 23. The
plot represents the raw expected influence value of each node.

To quantify the importance of each node in terms of the cross-associations between nodes
belonging to our four clusters of interest, we estimated the bridge expected influence, which is
the sum of the edge-weight values connecting a given node to all nodes in the other clusters
(Jones et al., 2019). The plot is available in Figure 24.

We then evaluated the stability of the centrality metrics by implementing a subset bootstrap
procedure (Costenbader & Valente, 2003). To do so, we repeatedly correlated the centrality
metrics of the original dataset with the metrics calculated from a subsample of participants
missing via person-dropping bootstraps as implemented in the R package bootnet (Epskamp et
al., 2018). If correlation values decline substantially as participants are removed, then this
centrality index would be considered less stable. We set the bootstraps to 1000. Results indicated
that both expected influence and bridge expected influences estimated are highly stable (see
Figure 25). We also calculated the centrality stability correlation coefficient (CS-coefficient) to
quantify the effects of this person-dropping procedure. The CS-coefficient represents the
maximum proportion of participants that can be dropped while maintaining 95% probability
that the correlation between centrality metrics from the full data set and the subset data are at
least .70. Based on a simulation study (Epskamp et al., 2018), a minimum CS-coefficient of .25
(and preferably > .50) is recommended for interpreting centrality indices. In the present dataset,
the CS-coefficients were .75 for the expected influence and the bridge expected influence.
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Table 7. Corresponding DSM-5 symptoms for major depression disorder and
generalized anxiety. Nodes in the network model are labelled using the

corresponding symptom labels (in italics)

Disorder

Corresponding symptoms

Major
Depression
Disorder

Generalized
Anxiety
Disorder

MDD1. Depressed mood most of the day, nearly every day, as indicated by either subjective
report (e.g., feels sad, empty, hopeless) or observation made by others (e.g., appears tearful).
MDD2. Markedly diminished interest or pleasure in all, or almost all, activities most of the day,
nearly every day

MDD3. Significant weight loss when not dieting or weight gain (e.g., a change of more than 5%
of body weight in a month) or decrease or increase in appetite nearly every day.

MDDA4. Insomnia or hypersomnia nearly every day.

MDD?5. Psychomotor agitation or retardation nearly every day.

MDD6. Fatigue or loss of energy nearly every day.

MDD?7. Feelings of worthlessness or excessive or inappropriate guilt.

MDD8. Diminished ability to think or concentrate, or indecisiveness, nearly every day.

MDD?9. Recurrent thoughts of death (not just fear of dying), recurrent suicidal ideation without
a specific plan, or a suicide attempt or a specific plan for committing suicide.

GAD A. Excessive anxiety and worry (apprehensive expectation), occurring more days than not
for at least 6 months, about a number of events or activities (such as work or school
performance).

GAD B. The individual finds it difficult to control the worry.

GAD C. The anxiety and worry are associated with three (or more) of the following six
symptoms (with at least some symptoms having been present for more days than not for the past
6 months):

GAD C1. Restlessness or feeling keyed up or on edge.

GAD C2. Being easily fatigued.

GAD C3. Difficulty concentrating or mind going blank.

GAD CA4. Irritability

GAD C5. Muscle tension

GAD C6. Sleep disturbance (difficulty failing or staying asleep, or restlessness, unsatisfying
sleep).

Note. Corresponding node’s labels appears in italics. Corresponding BDI-1I and GAD-7

items are in bold.

151



Table 8. GAD and MDD DSM-5 Diagnostic Criteria and corresponding BDI-II and GAD-7 items

BDI and GAD items

DSM-5 Diagnostic Criteria

Depressed
Mood

Interest
or
Pleasure
Loss

Appetite
changes

Sleep
problems

Agitation

Fatigue
or
Energy
Loss

Worthlessness
or guilt

Concentration
difficulties or
indecisiveness

Suicidal
thoughts

Excessive  Difficulties
anxiety to control
and worry
worry

Irritability

Muscle
Tension

BDI 1: Sadness
BDI 2: Pessimism

BDI 4: Loss of Pleasure
BDI 5: Guilty feelings

BDI 9: Suicidal
Thoughts
BDI 10: Crying

BDI 11: Agitation

BDI 12: Loss of
Interest

BDI 13: Indecisiveness
BDI 14: Worthlessness
BDI 15: Loss of Energy

BDI 16: Change in
sleep

BDI 18: Change in
appetite

BDI 19: Concentration
difficulties

BDI 20: Tiredness or
Fatigue



GAD 1: Nervosity,
anxiety and tension
GAD 2: Difficulty to
control the worry
GAD 3: Excessive
worry

GAD 4: Difficulty to
relax, tension

GAD 5: Agitation
GAD 6: Irritability
GAD 7: Apprehensive
expectation and fear
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Figure 21. Description of Attention Network Task (ANT)

(a) Trial Example (b) Cue Types
Fixation
Cross
No cue Center cue  Double cue  Spatial cue
+ Cue
* Fixation -
400-600 ms (T1) + cross .
i *
100 ms + Target . X .
——— Fixation N
400 ms + Cross .
*
RT (>1700 ms) +

3500 - (T1+RT)

(d) Attentional Networks

(C) Flanker Types - Alerting = No Cue - Double Cue
Congruent Incongruent Neutral - Orienting = Center Cue - Spatial Cue
—,— e S ——— ——
e e e e e e ) e e e et e e - Executive = Incongruent Flanker - Congruent Flanker

Note. (a) a trial example; (b) the four possible cues; (c) the six possible targets; (d) the scores computation. Adapted from Fan et al. (2002).
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Figure 22. Bootstrapped confidence intervals of estimated edge weights for the graphical lasso network. The red
line indicates the sample values. The dark line indicates the bootstrapped mean values.
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Figure 23. Expected influence estimates of the graphical Gaussian model
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Figure 24. Bridge expected influence estimates of the graphical Gaussian model
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Figure 25. Average correlation between the centrality and bridge centrality indices (i.e., expected
influence and bridge expected influence) of the network estimation sampled with persons dropped
and the original sample.
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Chapitre 7. On the executive processes
impairments in patients with co-
occurring Generalized Anxiety Disorder
and Major Depressive Disorder

Abstract

Background. Major Depression Disorder (MDD) and Generalized Anxiety Disorder (GAD)
often co-occur, but the neurocognitive mechanisms underlying this co-occurrence remain
unclear. A range of studies has shown executive dysfunction in patients with GAD and MDD.
In the literature, unidimensional and multicomponent conceptualizations of executive
functions co-exist. However, uncertainties remain as to the nature of the executive
impairments in patients with co-occurring MDD and GAD.

Methods. Based on Miyake’s seminal model, we examined the difference between the three
executive functions, namely shifting, inhibition, and updating, in patients with co-occurring
MDD and GAD (n = 30), MDD only (n = 30), GAD only (n = 30), or neither MDD nor GAD
(n =30).

Results. Patients with co-occurring MDD and GAD exhibited more severe impairments in
the updating than those with GAD. With the exception of this result, there were no other
differences between groups.

Conclusions. Our results do not show any executive dysfunctions when considering the
fragmentation of executive functions into three distinct functions in the GAD, MDD,
MDD/GAD patients compared to the controls. These results indicate the need to continue
questioning the meaning of a unidimensional or multicomponent approach to executive
functions.

Reference

Coussement, C, & Heeren, A. (in preparation). On the executive processes impairments in
patients with co-occurring Generalized Anxiety Disorder and Major Depressive Disorder.







On the executive processes impairments
in patients with co-occurring Generalized
Anxiety Disorder and Major Depressive
Disorder

1. Introduction

The co-occurrence of anxiety and depression is very frequent. Half of the people
diagnosed with a generalized anxiety disorder (GAD) or major depressive disorder (MDD)
simultaneously meet the criteria for the other disorder (Ruscio et al., 2017). The comorbidity
between anxiety and depression has multiple negative impacts on social, professional, and
health care (Dold et al., 2017; Zhou et al., 2017). In both anxiety and mood disorders, a
recurring complaint from patients concerns cognitive difficulties concentrating, adapting to
novelty or change, or making decisions.

In everyday life, the individual uses a series of high-level cognitive functions,
mainly executive functions, to adapt to environmental contingencies. Executive functions are
high-level cognitive processes that refer to an individual's ability to actively maintain task
goals and goal-related information and use it to influence lower-level processing (Friedman
& Miyake, 2017; Miyake & Friedman, 2012). They play a central role in a multitude of
everyday situations, including planning, making decisions, resisting interference, stopping
an automatic response to adapt to a new situation, moving from one task to another despite
their differences, as well as maintaining, manipulating, or updating information in working
memory (Banich, 2009; Diamond, 2013; Friedman & Miyake, 2017). Since Miyake and
colleagues' seminal model (2000), there has been a consensus on the existence of the three
assumedly distinct yet complementary executive functions: inhibition, shifting, and updating
(Diamond, 2013; Lehto et al., 2003; Miyake et al., 2000). Inhibition refers to the ability to
reject or inhibit a dominant or automatic response deliberately. Shifting designates the change
from one mental state, operation, perspective, or task to another. It involves disengagement
from irrelevant tasks to the action in progress followed by engagement in more appropriate
tasks. Updating depicts the ability to follow and update representations in working memory.
It involves two steps: controlling and coding the relevance of the incoming information to
the current task and revising and replacing old working memory items with new ones that are
more appropriate to the context (Morris & Jones, 1990).

With regard to anxiety and depression, research suggests that both patients with
anxiety or depression exhibit deficits in executive functions. These cognitive difficulties
prevent them from reacting quickly or adequately to the demands of the ongoing task. Some
studies have attempted to investigate executive deficits by specific functions (i.e., inhibition,
shifting, updating). These studies have shown that anxious and depressed individuals present
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broad and varied executive deficits (e.g., Eysenck & Derakshan, 2011; Hammar & Ardal,
2009; LeMoult & Gotlib, 2019; Snyder, 2013; Wang et al., 2020).

However, little research has dared to understand the cognitive specificities of GAD,
MDD, and MDD/GAD. To date, few studies have sought to understand the executive deficits
in MDD with and without comorbid anxiety disorders. Only two studies have shown more
severe cognitive impairment in co-occurring MDD and GAD patients compared to MDD
patients (Basso et al., 2007; Lyche et al., 2011). The others found no significant difference
between groups (Castaneda et al., 2010; Herrera-Guzman et al., 2009). Only one recent study
(Coussement et al., 2021) compared the three attentional networks (i.e., alerting, orienting,
executive control) from Posner's attention model in people with GAD, MDD, MDD/GAD,
or free of any diagnosis. They found that patients with co-occuring MDD and GAD exhibited
significantly worse performance for the executive control network than patients with MDD
or GAD only; these latter exhibiting themselves significantly worse performance than the
participants without MDD and GAD. All together, these results thus call for a staging
approach to the executive control impairments in co-occuring MDD and GAD.

However, unlike in the Miyake's model (2000), in the Posner's model (1990; 2012), the
executive component refers to a unidimensional construct called executive control. The
staging principle is commonly used and recognized in the medical field (e.g., Atlantis et al.,
2020; Feinstein & Wells, 1990). It refers to the principle that the more severe a patient's
pathology, the greater the functional impairment. This principle holds that a mutual
reinforcement of the symptoms of each of the disorders has a more significant detrimental
impact (physically or mentally) than the symptoms of a single disorder (e.g., Addington et
al., 2019; Atlantis et al., 2020; for mental health, see Bokma et al., 2020; Cramer et al., 2010;
Kleiman & Riskind, 2012).

To date, no study has compared the executive performance of GAD, MDD, MDD/GAD
and control participants in the same experimental design with the fragmentation of executive
functions as described by Miyake and colleagues. In our previous works (Coussement et al.,
2021), we called for a staging approach to the executive impairments in MDD, GAD, and
their co-occurrence. However, no study has tested this principle considering inhibition,
shifting and updating. In this study, we thus want to overcome this limitation and examine
whether a staging effect would also emerge using Miyake’s tripartite model of executive
functions and, if so, whether specific executive functions would be more impacted than
others.
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2. Method

2.1 Participants

The sample consisted of 120 participants (72,5% women): 30 qualifying for the DSM-5
diagnosis of GAD, 30 MDD, 30 comorbid MDD/GAD, and 30 healthy controls (HC). We
recruited all the participants in Beau Vallon Psychiatric Hospital and via flyers and listservs
posted to the Uclouvain community. Exclusion criteria included neurological antecedents,
pregnancy, cardiovascular disease, uncorrected visual impairments, and insufficient
knowledge of the French language. These criteria were checked through a medical interview
and an evaluation of DSM-5 mental disorders (Zimmerman, 2013) via The Mini-
International Neuropsychiatric Interview (M.1.N.1.). A certified CBT therapist completed all
the interviews. HC were recruited through the institutional volunteer pool. Their absence of
current psychiatric symptomatology was checked using the DSM-5 criteria interview.
Participants’ characteristics appear in Table 9.

The Ethical Committee of the Medical School of the Université Catholique de Louvain
(Belgium) approved the research, which followed the Declaration of Helsinki. Participants
provided informed consent, were fully debriefed upon completion.

2.2 Measures

2.2.1 Descriptive measures

To best characterize our sample, participants completed the Beck Depression Inventory
(BDI-II; Beck et al., 1998) and the Generalized Anxiety Disorder Scale (GAD-7; Spitzer et
al., 2006). The BDI-II is a 21-item self-reported questionnaire measure of symptoms of
depression. The GAD-7 is a 7-item self-reported questionnaire measuring generalized
anxiety disorder symptoms. We used the validated French version of these scales (BDI, Beck
et al., 1998; GAD, Micoulaud-Franchi et al., 2016). Respective Cronbach’s alphas among
the current sample were .94 for BDI-I1 and .91 for GAD-7.

2.2.2 Neuropsychological assessment of the executive functions

Selection of the executive tasks. We chose one executive task for each of the three
functions (i.e., shifting, inhibition, updating). Due to time constraints with patients, it was
impossible to administer all nine tasks of Miyake & Friedman (2012) used. Based on Miyake
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and Friedman's (2012) model, we chose the tasks with the highest loading factor values on
the common executive factor.

This procedure resulted in the following tasks: Number-Letter, Stop-Signal, and Letter-
Memory.

Shifting. To assess shifting, we used the Number-Letter task (Rogers & Monsell, 1995).
In this task, the subject saw a pair composed of a number and a letter (e.g., 8A) in one of the
four quadrants (left-up, right-up, left-down, right-down) present on the screen. Each pair was
presented on the screen for 4000ms or until the subject responds. In all three parts of the task,
the subject answered by pressing two keys on the keyboard, one on the left or one on the
right. If this pair of number-letters appeared in the top two boxes, the participant had to judge
whether they were even or odd. If this pair of number-letters appeared in the two lower boxes,
the participant had to decide whether it is a consonant or a vowel. In part A, the subject
needed to focus only on the numbers and categorize them. In part B, the subject should focus
only on the letters. These first two parts (i.e., A and B) were composed of 48 trials and non-
executive. In the third part, the subject always categorized the numbers as even or odd if they
appeared above and the letters as consonants or vowels if they appeared below. The difficulty
with Part C is that the stimulus appeared alternately up and down in a clockwise direction.
That was, two trials appear at the top, followed by two trials at the bottom. When the number-
letter pair appeared in the two upper quadrants, the number was categorized. When it appears
in the bottom two quadrants, it was a matter of categorizing the letter. This third part (i.e.,
C), composed of 96 trials, is executive. Figure 26 depicts the Number-Letter Task.

Based on these three parts, we computed an accuracy index and an executive reaction
time index. We computed the accuracy index by subtracting the mean percentage of correct
answers for the non-executive parts from the mean percentage of correct answers in the
executive part (C-[(A+B)/2]). We computed the reaction time index by subtracting the mean
reaction times for the non-executive parts from the mean reaction times for the executive part
(C-[(A+B)/2]). According to Miyake and colleagues (2000), this task's executive reaction
time index represents the shifting index. We used the shifting index and the accuracy index
as dependent variable in the analyses.

Inhibition. Inhibition was assessed via the Stop-Signal task (Logan, 1994) that comprises
two parts. In the first part, participants saw an animal or object name appeared on the screen
for a maximum of 1500ms or until a response was recorded. The experimenter asked the
participant to press the left button as quickly as possible if it is an animal and on the right
button if it is an object. The subject answered using two keyboard keys located on the left
and right. The names of animals and objects had been controlled previously about length and
frequency. In the second part of the task, the subject had to categorize whether it is an animal
or not, as in part A. However, if a sound signal appeared just after the word was presented,
the subject had to inhibit the answer. Part A is non-executive and consists of 48 trials. Part B
is executive and consists of 196 trials. Each test was separated from a screen with a fixation
cross for 500ms. Figure 26 depicts the Stop-Signal Task.
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The interval between the stimulus and the sound was computed individually based on the
mean reaction time in part A-minus 225ms. This computation was taken directly from the
article by Miyake et al. (2000). We computed the accuracy index by subtracting the average
percentage of correct answers for the non-executive part A from the percentage of correct
answers for the executive part B (B-A). We computed the RT index by subtracting the
average reaction times for correct answers in the non-executive part A from the average
reaction time for correct answers in the executive part B (B-A). We computed an inhibition
index based on the number of responses recorded in the stop-signal trials. It is, therefore, the
number of times the person responded when they should have abstained. We used the RT
index and the inhibition index as dependent variable.

Updating. To assessed updating, we used the Letter Memory task (Morris & Jones,
1990). Two parts composed the Letter-Memory task: a first non-executive part consisting of
four trials and a second executive part consisting of twelve trials. In both parts (i.e., A and
B), the subject saw a series of letters appearing in the center of the screen, one by one, during
2000ms. At the end of the sequence, they had to recall orally the last four letters that were
appeared. In the first part, the subject saw only four letters, so he recalled all four of them. In
the second part, the subject saw between five and eleven letters (i.e., 5-7-9-11) and had to
update the information in working memory to restore only the last four letters seen (without
knowing the length of the sequence in advance). The number of letters presented varies
randomly but so that each subject had the same number of sequences of the same length.
Figure 26 depicts the Letter-Memory Task. We computed the accuracy index by subtracting
the correct answers in part A from the correct answers in part B (B-A). This updating index
was then used as dependent variable. For this task, no reaction times were recorded.
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Figure 26. Description and illustration of the three executive tasks
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2.3 Procedure

First, participants received the study’s information and signed the informed consent.
Then, they completed the medical interview assessing exclusion criteria, the DSM-5 criteria
of GAD and MDD, the BDI-II, and the GAD-7. Each participant was then provided with the
instructions of the first executive tasks. We counterbalanced the order of the executive tasks
by systematic randomization. Each subject performed all three executive tasks, albeit in a
different order. All executive tasks were adapted from Miyake and colleagues (2000),
programmed, and presented via E-Prime 2.0 Professional® (Psychology Software Tools,
Pittsburgh, PA, USA). The distance between the participant’s eyes and the screen was around
50 centimeters. The session was administrated individually in a dimly lit and quiet room. At
the end of the experiment, they were fully debriefed about the study and encouraged to ask
their questions. According to the ethical approval, only HC, and not inpatients, received ten
euros compensation. This study was included in a larger project exploring the neurocognitive
processes in GAD and MDD comorbidity.

2.4 Data Preparation and Data Analysis

2.4.1 Data Reduction

Data for three participants (one GAD, one MDD, and one HC) had to be removed from
the database because their response scores were extreme (i.e., three standard deviations below
or above the average of their group) or incomplete. Therefore, analyses were carried out on
the four groups respectively (29 GAD, 29 MDD, 30 MDD/GAD, 29 HC).

2.4.2 Statistical Analyses

All statistical analyses were performed using SPSS® version 25.0 (SPSS Inc.). We
examined potential group differences in clinical severity and demographics through separate
one-way analyses of variance (ANOVAS). Given the multivariate nature of the dataset, the
differences in the three executive functions (i.e., inhibition, shifting, updating) were probed
via a one-way multivariate analysis of covariance (MANCOVA), including the executives
scores (reaction time and accuracy) as dependent variables and the four groups as a fixed
factor, while simultaneously controlling for education level (given the presence of a
significant difference between groups in terms of education level; see below). For each
analysis, the significance level was set at an alpha level of .05 (bilateral). Univariate
ANCOVA:s followed-up significant multivariate effects. Bonferroni-corrected t-tests were
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used to examine post hoc comparisons while controlling for multiple comparison. Effect sizes
are reported in the form of partial eta-squared (n2p). We also computed two-tailed Pearson
correlations (while controlling for education) to explore the relations between the executive
scores and the levels of anxiety and depression symptoms (i.e., GAD-7 and BDI-II scores).

3. Results

3.1 Group Description

As shown in Table 9, the four non-matched groups did not significantly differ in age and
gender. However, there was a significant difference in terms of years of education between
groups.

Moreover, the clinical groups reported significantly higher levels of symptomatology (see
Table 9). The GAD and MDD/GAD groups showed significantly higher scores on the GAD-
7 than the MDD and HC groups, thus confirming the severity of the anxiety symptoms within
those two groups. In contrast, the MDD and MDD/GAD groups reported significantly higher
scores on the BDI-II than the GAD and HC groups, thus endorsing the severity of the
depression symptoms within those two groups.

Table 9. Participant’s characteristics as a function of disorder groups (SD in

parentheses)

Control GAD MDD GAD/MDD  For 4

(n=29) (n=29) (n=29) (n=30)
Age 28.69 (7.90) 28.62(10.99) 35.07 (14.80) 32.97 (7.30) 2.64°
%Female 75.9 79.3 55.2 80 2.06"
Education  17.14(1.82)  14.31(3.24)  12.69(2.40)  12.57(2.76) 19.37*"
BDI-II 5.34(4.53)  13.00(4.22)  26.48(7.72) 34.13(12.66) 75.70*
GAD-7 2.28(1.96)  12.31(3.90) 8.52(5.47)  14.07(453) 45.18*

Note. GAD = Generalized Anxiety Disorder; MDD = Major Depressive Disorder;
GAD/MDD = Co-occurring Generalized Anxiety Disorder and Major Depressive Disorder.
Education level was assessed according to the number of years of education completed since
starting primary school. BDI-Il, Beck Depression Inventory (2" edition); GAD-7,
Generalized Anxiety Disorder 7-items; 2 Value for F(3, 116); ® Value for 42 (3, N=117); *p
<0.01.
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3.2 Differences in the executive functions

The MANCOVA: revealed no significant multivariate main effect of Group, Wilks’ A =
.88, F(9, 267) = 1.65, p = .102, np2 = .04. The univariate ANCOVAs showed a significant
group difference for the shifting reaction time, F(4, 116) =2.70, p =.034 , np2 = .09, and for
the updating, F(4, 116) = 5.98, p <.001, np2 = .176. There were no significant differences
between groups for the shifting accuracy, F(4, 116) = 2.34, p = .06, np2 =.08, for the
inhibition reaction time, F(4, 116) = .23, p = .92, np2 < .01, and for the inhibition index (i.e.,
percentage of failed inhibition), F(4, 116) = .75, p = .56, np2 = .03.

Follow-up Bonferroni-corrected t-tests revealed only that the MDD/GAD group exhibited
significantly higher scores for the updating, and thus higher impairments in this function,
than the GAD (p =.036) group, but did not differ from the MDD group (p = 1) and HC group
(p =.162). However, no significant differences were found for any of the groups for inhibition
(all ps > .572) and shifting (all ps > .139). Figure 27 shows the updating scores of each group.

Figure 27. Comparison of the updating scores in the four groups controlling for
education level
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Note. Error bar show the standard error of the mean. Covariate appearing in the model
are evaluated as education level. GAD = Patients with GAD, MDD = Patients with MDD,
MDD/GAD = Patients with co-occurring MDD and GAD.

3 Our data follow a normal distribution.
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3.3 Relations between the clinical severity and the

executive functions indices

As depicted in Table 10, there was no correlation between the level of anxiety and
depression symptomatology and the executive scores for inhibition, shifting, and updating.
Furthermore, the different executive functions do not correlate between them.

Table 10. Pearson correlations between the three executive functions and clinical

severity.
Inhibition Shifting Updating
BDI-II 0.09 .292 -.269
GAD-7 .08 139 -.066
Inhibition 1 159 -.204
Shifting 1 -.336
Updating 1
Note. These correlations include the level of education as a covariate. BDI-Il = Beck

Depression Inventory (2" edition), GAD-7 = Generalized Anxiety Disorder Scale.

4. Discussion

The first goal of this study was to compare the differences between GAD, MDD,
MDD/GAD, and healthy controls according to the three main executive functions. In line
with our previous study (Coussement et al., 2021), we examined the extent to which
individuals with co-occurring MDD and GAD exhibited greater executive impairments than
patients with MDD or GAD solely.

We found that patients with co-occurring MDD and GAD showed worse performance on
the updating task than patients with GAD. Besides this unique significant difference, the
results of inhibition, shifting, and updating were not different between groups. These data
partially confirm previous studies; the severity of the disorder and comorbidity are associated
with executive deficits (Basso et al., 2007; Lyche et al., 2011) but only for the updating
component. Although this observation may seem at odds with earlier studies (e.g., Basso et
al., 2007; Coussement et al., 2021; Lyche et al., 2011), they dovetail with other studies
(Castaneda et al., 2010; Herrera-Guzman et al., 2009) reporting the absence of executive
impairments in patients with MDD when the executive functions are fragmented.
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One may of course wonder about the discrepancy between the results emerging from
studies wherein the executive functions are fragmented from those wherein they are not. This
perspective can be explained by the difference between efficiency and performance of
executive processes. The results previously found in terms of unidimensional executive
control reflected difficulties related to executive control efficiency. However, in Miyake and
colleagues' model, the executive indices representing the three executive functions are related
to both efficiency and performance. However, models of anxiety (e.g., Eysenck and
colleagues, 2011) point to depletion of executive control efficiency but not performance. The
Miyake executive indices used in this study represent performance deficits primarily; likely,
GAD, MDD, and MDD/GAD individuals do not suffer from performance deficits for the
executive functions. Additional analyses based on reaction times and more specifically on
the computation of a speed accuracy trade-off considering both reaction times and the
proportion of correct responses did not reveal any executive deficits for the inhibition or the
shifting component of the executive functions. Moreover, there was no group-difference
regarding the efficiency of executive functions. However, given the results of a previous
study (Coussement et al., 2021), we could have expected to find a deficit related to the
efficiency of executive control following a staging principle depending on the anxiety and
depression severity. Since one of the tasks used by Miyake to measure inhibition is based on
a flanker principle, we might have thought that we would find this staging principle linked
to the efficiency of the inhibition function, which did not occur in this study using the Stop-
Signal task. Yet, one cannot exclude that the stop-signal task does not provide a pure
assessment of executive efficiency as does the flanker-based task.

Moreover, several psychometric problems might also be at play when discussing
measures of executive function (e.g., Suchy et al., 2017). On the one hand, a central element
is the impurity of the tasks. A task cannot precisely measure one executive function. It results
from an entanglement of cognitive processes that allow the accomplishment of an action or
goal. Because of task impurity, multiple tasks assess the same cognitive function but may not
yield the same results. It is, therefore, possible that the tasks chosen did not measure the
executive deficits present in anxiety and depression. Secondly, uncertainties persist about
the metric quality of the executive tasks (e.g., Suchy et al., 2017). The modest internal
consistency and the limited construct stability of executive tasks are psychometric problems
often reported in the literature (e.g., Suchy et al., 2015). Furthermore, several differences in
terms of reliability of executive tasks are observed between normal and clinical populations
(e.g., Piovesana et al., 2015).

Several questions remain open regarding the understanding of the role and nature of
executive functions in affective disorders. Although the study's cross-sectional nature has
many advantages (Spector, 2019), it fails to capture the causal links and prognostic value of
executive deficits in the course of these pathologies. Longitudinal studies are needed to
further explore the stability and temporal dynamics of executive functions. Based on the
current studies, we do not know if they should be considered as stable traits or fluctuating
states. In the same way, they do not decide if the dysfunction precedes or follows the onset
of the mental disorder. Future studies focusing on dynamic changes over time will help
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answer these questions. A recent study showed that executive abilities were a risk factor for
the onset of a generalized anxiety disorder nine years later (Zainal & Newman, 2018). The
impact of the order of emergence of disorders remains an unresolved issue. Some studies
suggest that anxiety may precede depression in the cooccurrence of GAD and MDD (Starr
& Davila, 2012; Winer et al., 2017), while others report greater stability of MDD (Curtiss et
al., 2018). To our best knowledge, studies examining the cognitive impact of the first disorder
onset in comorbidity are lacking. Does the severity of cognitive impairment vary according
to the first disorder that appears? Are cognitive deficits more significant if the first disorder
is MDD than if it is GAD? Boschloo and colleagues (2016) suggest that it would not be a
particular disorder but the presence of specific key symptoms, like for example depressed
mood or fatigue. Unfortunately, our study does not distinguish the impact of the order of
onset of the disorders, which is an avenue to investigate in future studies.

Finally, in the current state-of-the-literature, results between studies showed difficulties
in agreeing on the specific executive functions impaired in each disorder. The data are
relatively inconsistent, but all point to an executive deficit of the different executive
functions. This aspect questions the meaning of subdividing an executive factor into several
sub-functions. Some researchers recommend using a composite score that allows for the
computation of a general executive score computed tapping onto several executive tasks
(Ettenhofer et al., 2006; Suchy et al., 2015). For example, Posner's attentional model
(Petersen & Posner, 2012; Posner & Petersen, 1990) holds executive control as a single
factor. Likewise, prominent contemporary model of psychopathology, like the p-factor (e.g.,
Caspi et al., 2014) and the c-factor (Abramovitch et al., 2021) approach also call for a general
executive control deficit as a vulnerability factor to psychopathology. We thus question the
added value of a multicomponent executive function approach (see a also, Baddeley, 1986
for a similar discussions). As said before, we can question the metric quality of the tasks but
also the sample size. The sample sizes were perhaps not large enough to ensure adequate
statistical power, even though these sample sizes were sufficient in ou previous study on
attentional networks (Coussement et al., 2021).
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Chapitre 8. A Network Approach to the
Associations between Executive
Functions, Symptoms of Generalized
Anxiety, and Depression

Abstract

Background. Generalized Anxiety Disorder (GAD) and Major Depressive Disorder (MDD)
are mental disorders that often coexist. Several studies showed that patients who suffer from
the co-occurrence of these symptoms have deficits related to executive control. Although
many studies have attempted to understand their articulation, questions remain regarding how
GAD symptoms, MDD symptoms and the three executive functions (i.e., inhibition, shifting,
and updating) interact. A central issue concerns whether executive functions are more
associated with GAD-specific symptoms, MDD-specific symptoms, or symptoms common
to both MDD and GAD.

Methods. We used network analysis to characterize the association between the three
executive functions with symptoms specific to MDD, specific to GAD, and symptoms
common to MDD and GAD.

Results. The three executive functions were only poorly connected to symptoms specific to
GAD, specific to MDD and common to GAD and MDD. Symptoms common to MDD and
GAD emerged as the most central symptoms, particularly fatigue and self-reported cognitive
impairment.

Conclusion. Our study suggest that fatigue and self-reported cognitive impairment might act
as bridging symptoms between generalized anxiety and depressive symptoms. None of the
three executive functions emerged as playing this role.

Reference

Coussement, C., Hoebeke, Y., & Heeren, A. (in preparation). A Network Approach to the
Associations between Executive Functions, Symptoms of Generalized Anxiety, and
Depression.







A Network Approach to the Associations
between Executive Functions, Symptoms
of Generalized Anxiety, and Depression

1. Introduction

Co-occurrence between Major Depressive Disorder (MDD) and Generalized Anxiety
Disorder (GAD) is very prevalent (e.g., Ruscio et al., 2017). Because of the adverse
consequences it causes, understanding the mechanisms that promote co-occurrence between
symptoms of MDD and GAD is howadays a primary concern (e.g., Dold et al., 2017; Hsu,
2015). In particular, this co-occurrence affects the course of the disorders and the
effectiveness of both pharmacological and psychological treatment considerably (e.g., Dold
etal., 2017).

Many patients with co-occurring MDD and GAD complain of cognitive
impairments, including difficulty concentrating and coping. These cognitive difficulties are
common to both disorders and are recognized as diagnostic criteria for GAD and MDD.
Previous studies have shown the central role of executive control in both anxiety and
depression (e.g., Eysenck & Derakshan, 2011; Hsu et al., 2015; Lyche et al., 2011).

Executive functions are high-level cognitive processes that refer to an individual's
ability to actively maintain task goals and goal-related information and use it to influence
lower-level processing (Friedman & Miyake, 2017; Miyake & Friedman, 2012). In the
literature on executive functions, Miyake's model (2000; 2012) has dominated for several
years. This model defines executive functions according to three executive components,
namely, inhibition, shifting, and updating. Inhibition refers to the ability to reject or inhibit a
dominant or automatic response deliberately (e.g., Miyake et al., 2000; 2012). Shifting
designates the change from one mental state, operation, perspective, or task to another (e.g.,
Monsell, 1996). It involves disengagement from irrelevant tasks to the action in progress
followed by engagement in more appropriate tasks. Updating depicts the ability to follow and
update representations in working memory (e.g., Miyake et al., 2000; 2012). It involves two
steps: controlling and coding the relevance of the incoming information to the current task
and revising and replacing old working memory items with new ones that are more
appropriate to the context (Morris & Jones, 1990).

Several authors have sought to understand the alterations of executive functions in
anxiety, depression and the co-occurrence between MDD and GAD (e.g., Basso et al., 2007;
Eysenck & Derakshan, 2011; Lyche et al., 2011; Snyder et al., 2013).

Some studies have investigated executive functions as a unidimensional factor (e.g.,
Coussement et al., 2021; Lyche et al., 2011), while others have relied on the fragmentation
of executive functions as established by Miyake and colleagues (2000; 2012; e.g., Snyder et
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al., 2013; 2015). In general, the results are inconsistent across studies. Some studies refer to
an executive deficit affecting all three executive functions (e.g., Snyder et al., 2013; Warren
et al., 2021), while others point to a deficit in a specific function (e.g., Bloemen et al., 2018;
Hallion et al., 2017).

One core problem with the available studies is that they have focused on comparing
disorders as categories (e.g., Basso et al., 2007; Lyche et al., 2011). Most of the studies
compared groups of patients according to a specific executive process. This kind of study
hinders the understanding of symptom-to-symptom relationships and the bridging symptoms
to understand the role of each in comorbidity. However, disorders are composed of symptoms
and processes that can be articulated in a heterogeneous way. Each of these symptoms can
therefore be associated differently with inhibition, shifting, and updating.

Furthermore, MDD/GAD comorbidity is characterized by symptoms specific to
each syndrome and symptoms common to MDD and GAD. For example, depressed mood or
loss of interest or pleasure are symptoms specific to MDD, while excessive worry or muscle
tension, for example, are symptoms specific to GAD. These syndromes also share four
common symptoms: sleep problems, fatigue, agitation, and difficulty in concentrating and
making decisions. To date, no study examined whether the three executive processes are
associated with symptoms specific to GAD, specific to MDD, or common to MDD/GAD.

In addition, current research fails to address whether conceptualizations of executive
function as a unidimensional factor or as multicomponent are equivalent and thus refer to the
same construct. In one of our recent studies (Coussement & Heeren, 2021), we showed, via
a network analytic framework, that executive control considered as a unidimensional factor
was strongly associated with symptoms common to GAD and MDD, but not with symptoms
specific to either MDD or GAD. Particularly, sleep problems and fatigue emerged as hubs
bridging executive control deficits and GAD and MDD symptoms.

Following our previous work, the present network study aims to understand the
articulation of GAD-symptoms, MDD-symptoms, and the three executive processes.
Particularly, we aimed at examining whether the executive functions fragmented into three
sub-functions are more related—when controlling for any single possible other association
in the model—to symptoms common to MDD and GAD than symptoms specific to either
MDD or GAD. For instance, a given executive function (e.g., inhibition) might be related to
a specific symptom, while another executive function (e.g., updating) might not be related to
that same symptom. Finally, we investigate whether the pattern previously observed with
executive control as a unidimensional factor corresponds to the pattern observed for one or
all three executive functions: that is, to what extent would sleep problems and fatigue appear
as a bridge symptom between executive difficulties and symptoms of GAD and MDD.
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2. Method

2.1 Participants

We relied on an unselected sample of 347 Belgian French-speaking participants (76.7%
women) from the general community and the Belgian “Beau Vallon” Psychiatric Hospital.
Following guidelines for network analysis in psychopathology (Fried, 2016), we opted for an
unselected sampling approach to avoid potential problems of range restriction that are likely
among samples comprising only clinical or healthy volunteers. 9.5% of the sample met the
diagnostic criteria for GAD, 7.8% met the diagnostic criteria for MDD, 15% met both GAD
and MDD criteria, and 67.7% were were free from MDD or GAD. Participants were between
the ages of 18 and 63 (M=26.93, SD=10.68). Their years of education completed since
primary school ranged from 3 to 22 (M=14.23, SD=2.59). Table 11 shows the demographic
and psychopathology scale data for the entire sample and according to the GAD, MDD, and
MDD/GAD diagnoses. The study was approved by the local Institutional Review Board.
Each participant provided signed informed consent and was tested individually in a dim-lit
laboratory setting.

Table 11. Participant’s demographic and psychopathological characteristics as
function of disorders (SD in parentheses)

Total Control GAD MDD GAD/MDD
(n=347) (n =235) (n=33) (n=27) (n=52)
Age 26.93(10.68) 22.36(5.05)  28.88(10.80) 37.26 (14.78) 40.98 (10.79)
%Female 76.7 77.9 72,7 59.3 82.7
Education 14.23 (2.59) 15.26 (7.56) 14.18 (2.93) 12.63 (2.46) 12.40 (3.01)
BDI-1I 14.42 (12.93) 8.60 (7.44) 12.45 (4.16) 28.07 (9.21) 34.87 (11.94)
GAD-7 6.37 (5.52) 3.74 (3.30) 11.45 (4.45) 9.00 (5.67) 13.67(4.59)

Note. GAD: Generalized Anxiety Disorder; MDD: Major Depressive Disorder; GAD/MDD:
Co-occurring Generalized Anxiety Disorder and Major Depressive Disorder. Education level
was assessed according to the number of years of education completed since starting primary
school. BDI-II, Beck Depression Inventory (2" edition); GAD-7, Generalized Anxiety
Disorder 7-items.
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2.2 Materials and Measures

2.2.1 Symptoms measurement

We assessed MDD and GAD symptoms using the validated French version the 21-item
Beck Depression Inventory (BDI-I1; Beck et al., 1998) and the Generalized Anxiety Disorder
7-item (GAD-7; Micoulaud-Franchi et al., 2016). Their internal reliability was high in the
present sample, with Cronbach’s alphas of .95 and .91, respectively, for the BDI-Il and GAD-
7.

2.2.2 Neuropsychological assessment of executive components

Task selection. We assessed the shifting, inhibition, and updating components of
executive functions. We chose one executive task for each of the three functions (i.e.,
shifting, inhibition, updating). Due to time constraints with patients, it was impossible to
administer all nine tasks Miyake & Friedman (2012) used. Based on Miyake & Friedman's
(2012) model, we chose the tasks with the highest loading factor values on the common
executive factor.

Shifting. To assess shifting, we used the Number-Letter task (Rogers & Monsell, 1995).
In this task, the subject saw a pair composed of a number and a letter (e.g., 8A) in one of the
four quadrants (left-up, right-up, left-down, right-down) present on the screen. Each pair was
presented on the screen for 4000ms or until the subject responds. In all three parts of the task,
the subject answered by pressing two keys on the keyboard, one on the left or one on the
right. If this pair of number-letters appeared in the top two boxes, the participant had to judge
whether they were even or odd. If this pair of number-letters appeared in the two lower boxes,
the participant had to decide whether it is a consonant or a vowel. In part A, the subject
needed to focus only on the numbers and categorize them. In part B, the subject should focus
only on the letters. These first two parts (i.e., A and B) were composed of 48 trials and non-
executive. In the third part, the subject always categorized the numbers as even or odd if they
appeared above and the letters as consonants or vowels if they appeared below. The difficulty
with Part C is that the stimulus appeared alternately up and down in a clockwise direction.
That is, two trials appear at the top, followed by two trials at the bottom. When the Number-
Letter pair appeared in the two upper quadrants, the number was categorized. When it appears
in the bottom two quadrants, it was a matter of categorizing the letter. This third part (i.e.,
C), composed of 96 trials, is executive. Figure 28 depicts the Number-Letter Task.

Based on these three parts, we computed an accuracy index and an executive reaction
time index. We computed the accuracy index by subtracting the mean percentage of correct
answers for the non-executive parts from the mean percentage of correct answers in the
executive part (C-[(A+B)/2]). We computed the reaction time index by subtracting the mean
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reaction times for the non-executive parts from the mean reaction times for the executive part
(C-[(A+B)/2]). According to Miyake and colleagues (2000), this task's executive reaction
time index represents the shifting index. This shifting index is therefore considered as
dependent variable in the analyses.

Inhibition. Inhibition was assessed via the Stop-Signal task (Logan, 1994) that comprises
two parts. In the first part, participants saw an animal or object name appeared on the screen
for a maximum of 1500 ms or until a response was recorded. The experimenter asked the
participant to press the left button as quickly as possible if it is an animal and on the right
button if it is an object. The subject answered using two keyboard keys located on the left
and right. The names of animals and objects had been controlled previously about length and
frequency. In the second part of the task, the subject had to categorize whether it is an animal
or not, as in part A. However, if a sound signal appeared just after the word was presented,
the subject had to inhibit the answer. Part A is non-executive and consists of 48 trials. Part B
is executive and consists of 196 trials. Each test was separated from a screen with a fixation
cross for 500ms. Figure 28 depicts the Stop-Signal Task.

The interval between the stimulus and the sound was computed individually based on the
mean reaction time in part A-minus 225ms. This computation was taken directly from the
article by Miyake et al. (2000). We computed the accuracy index by subtracting the average
percentage of correct answers for the non-executive part A from the percentage of correct
answers for the executive part B (B-A). We computed the RT index by subtracting the
average reaction times for correct answers in the non-executive part A from the average
reaction time for correct answers in the executive part B (B-A). We computed an inhibition
index based on the number of responses recorded in the stop-signal trials. It is, therefore, the
number of times the person responded when they should have abstained. According to
Miyake et al. (2000), that number is the inhibition index used as dependent variable in
statistical analyses.

Updating. To assessed updating, we used the Letter-Memory task (Morris & Jones,
1990). Two parts composed the Letter-Memory task: a first non-executive part consisting of
four trials and a second executive part consisting of twelve trials. In both parts (i.e., A and
B), the subject saw a series of letters appearing in the center of the screen, one by one, during
2000 ms. At the end of the sequence, they had to recall orally the last four letters that were
appeared. In the first part, the subject saw only four letters, so he recalled all four of them. In
the second part, the subject saw between five and eleven letters (i.e., 5-7-9-11) and had to
update the information in working memory to restore only the last four letters seen (without
knowing the length of the sequence in advance). The number of letters presented varies
randomly but so that each subject had the same number of sequences of the same length.
Figure 28 depicts the Letter-Memory Task. We computed the accuracy index by subtracting
the correct answers in part A from the correct answers in part B (B-A). This updating index
was then used as dependent variable. For this task, no reaction times were recorded.
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Figure 28. Description and illustration of the three executive tasks
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2.3 Data Analysis Plan

2.3.1 Data preparation

Following our previous work (Coussement & Heeren, 2021), Symptoms corresponding
to the DSM-5 criteria unique to MDD, unique to GAD, and common to MDD and GAD were
respectively estimated from the BDI-11 and GAD-7 by aggregating items reflecting the same
corresponding criterion. Table 12 lists the corresponding DSM-5 symptoms for MDD and
GAD, as in the DSM-5 (APA, 2013).

Table 12. Corresponding DSM-5 symptoms for major depression disorder and

generalized anxiety.

Disorder

Corresponding symptoms

Major
Depression
Disorder

Generalized
Anxiety
Disorder

MDD1. Depressed mood most of the day, nearly every day, as indicated by either subjective
report (e.g., feels sad, empty, hopeless) or observation made by others (e.g., appears tearful).
MDD2. Markedly diminished interest or pleasure in all, or almost all, activities most of the
day, nearly every day

MDD3. Significant weight loss when not dieting or weight gain (e.g., a change of more than
5% of body weight in a month), or decrease or increase in appetite nearly every day.

MDD4. Insomnia or hypersomnia nearly every day.

MDD5. Psychomotor agitation or retardation nearly every day.

MDDS6. Fatigue or loss of energy nearly every day.

MDD?7. Feelings of worthlessness or excessive or inappropriate guilt.

MDDS8. Diminished ability to think or concentrate, or indecisiveness, nearly every day.
MDD?9. Recurrent thoughts of death (not just fear of dying), recurrent suicidal ideation
without a specific plan, or a suicide attempt or a specific plan for committing suicide.

GAD A. Excessive anxiety and worry (apprehensive expectation), occurring more days than
not for at least 6 months, about a number of events or activities (such as work or school
performance).
GAD B. The individual finds it difficult to control the worry.
GAD C. The anxiety and worry are associated with three (or more) of the following six
symptoms (with at least some symptoms having been present for more days than not for the
past 6 months):

GAD C1. Restlessness or feeling keyed up or on edge.

GAD C2. Being easily fatigued.

GAD C3. Difficulty concentrating or mind going blank.

GAD C4. Irritability

GAD C5. Muscle tension

GAD C6. Sleep disturbance (difficulty failing or staying asleep, or restlessness,

unsatisfying sleep)

Note. Nodes in the network model are labelled using the corresponding symptom labels

(in italics).
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Table 13 details the procedure used to assemble the GAD-7 and BDI-II items as to
whether they matched symptoms specific to MDD, symptoms specific to GAD, or symptoms
common to MDD and GAD.

For the executive components, we calculated three indices as described in the previous
sections for each task. The inhibition index represents a percentage of error on trials where
the subject had to inhibit the response. A high score represents performance difficulties. The
shifting index represents the reaction time in a shifting situation. A high score represents poor
efficiency. The updating index represents the number of correctly recalled responses. A low
score represents poor performance.

This data preparation resulted in 16 variables (see Figure 31), each belonging to one of
the four following categories: executive components, symptoms specific to MDD, symptoms
specific to GAD, or symptoms common to MDD and GAD.

For each variable, we examined whether normality was violated according to benchmarks
of skewness > 2 and/or kurtosis > 7 (Curran, West, & Finch, 1996). None of the variables
did.

2.3.2 Network Estimation

We estimated the network using a sparse Gaussian graphical model (GGM), which
applies a graphical LASSO regularization (Epskamp et al., 2018) and the corresponding
tuning parameter selected by minimizing the Extended Bayesian Information Criterion. In
our GGM, nodes represented our 16 variables of interest and edges the regularized partial
correlations between them.

2.3.3 Accuracy of the Edge Weights

With the R package bootnet (Epskamp et al., 2018), we bootstrapped confidence regions
of the edge weights by using a non-parametric approach and sampling data with 1,000
replacements to estimate the accuracy of the graphical LASSO network. The edges were
reasonably stable, and most edges exhibited values significantly different than zero — i.e.,
95% confidence interval did not overlap with zero (see Figure 29).
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Table 13. GAD and MDD DSM-5 Diagnostic Criteria and corresponding BDI-II and GAD-7 items.

BDI and GAD items DSM-5 Diagnostic Criteria

Depressed Interest Appetite Sleep Agitation Fatigue Worthlessness Concentration Suicidal Excessive Difficulties Irritability Muscle
Mood or changes problems or or guilt difficulties or thoughts anxiety to control Tension
Pleasure Energy indecisiveness and worry worry
Loss Loss

BDI 1: Sadness X

BDI 2: Pessimism X

BDI 4: Loss of X

Pleasure

BDI 5: Guilty feelings X

BDI 9: Suicidal X
Thoughts

BDI 10: Crying X

BDI 11: Agitation X

BDI 12: Loss of X

Interest

BDI 13: X
Indecisiveness

BDI 14: Worthlessness X

BDI 15: Loss of X

Energy

BDI 16: Change in X

sleep

BDI 18: Change in X

appetite

BDI 19: Concentration X
difficulties

BDI 20: Tiredness or X

Fatigue
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GAD 1: Nervosity,
anxiety and tension
GAD 2: Difficulty to
control the worry
GAD 3: Excessive
worry

GAD 4: Difficulty to
relax, tension

GAD 5: Agitation X
GAD 6: Irritability
GAD 7: Apprehensive
expectation and fear
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Figure 29. Bootstrapped confidence intervals of estimated edge weights for the graphical lasso network. The red line indicates the
sample values. The dark line indicates the bootstrapped mean values.
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2.3.4 Centrality and Bridge Centrality Metrics and their stability

We estimated the expected influence centrality indices to gauge each node's importance
in the regularized GGM (Epskamp et al., 2018). This index quantifies the cumulative
importance of each node and describes the sum of the edge weights attached to this node,
considering both positive and negative values (Robinaugh et al., 2016). Hence, higher values
indicate greater centrality in the network and so greater importance. The plot represents the
raw expected influence value of each node.

To quantify the importance of each node in terms of the cross-associations between nodes
belonging to our four clusters of interest, we estimated the bridge expected influence, which
is the sum of the edge-weight values connecting a given node to all nodes in the other clusters
(Jones et al., 2019). The plot represents the raw bridge expected influence value of each node,
with higher values indicating greater bridge centrality.

We then evaluated the stability of the centrality metrics by implementing a subset
bootstrap procedure (Costenbader & Valente, 2003). To do so, we repeatedly correlated the
centrality metrics of the original dataset with the metrics calculated from a subsample of
participants missing via person-dropping bootstraps as implemented in the R package bootnet
(Epskamp etal., 2018). If correlation values decline substantially as participants are removed,
then this centrality index would be considered less stable. We set the bootstraps to 1000.
Results indicated that both expected influence and bridge expected influences estimated were
highly stable. We also calculated the centrality stability correlation coefficient (CS-
coefficient) to quantify the effects of this person-dropping procedure (see Figure 30). The
CS-coefficient represents the maximum proportion of participants that can be dropped while
maintaining 95% probability that the correlation between centrality metrics from the full data
set and the subset data are at least .70. Based on a simulation study (Epskamp et al., 2018), a
minimum CS-coefficient of .25 (and preferably > .50) is recommended for interpreting
centrality indices. In the present dataset, the CS-coefficients were .75 for the expected
influence and the bridge expected influence.



Figure 30. Average correlation between the centrality and bridge centrality indices (i.e., expected
influence and bridge expected influence) of the network estimation sampled with persons dropped
and the original sample.
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3. Results

Figure 31 shows the GGM network, which was highly stable and robust (see Figure 30).
The thickness of the edge denotes the strength of the association, with a thicker edge
indicating a larger association. We used the Fruchterman and Reingold layout algorithm
(Fruchterman & Reingold, 1991) to determine node placement so that nodes closer to the
center of the network tend to yield the strongest associations with other nodes.

Although there were strong associations between nodes belonging to the same category,
a few strong cross-category associations stood out. Two cross-associations particularly stand
out between GAD and MDD symptoms. First, a significant cross association was found
between GAD and MDD symptoms clusters. Anxiety and excessive worry were positively
connected to depressed mood. Second, muscle tension and fatigue were positively associated.

Figure 32 and Figure 33 show the centrality and bridge centrality estimates respectively.
Muscle tension, depressed mood, anxiety, and worry emerge as the most central nodes in the
entire network, whereas updating and inhibition as the nodes with the lowest importance in
the GGM model. More importantly, self-reported cognitive difficulties (i.e., difficulty in
concentrating and making decisions) and self-reported fatigue emerge as the two nodes with
the highest bridge expected influence. In other words, there were two nodes connecting most
other nodes from different clusters together. In contrast, updating and inhibition were the two
nodes with lowest bridge expected influence in the network.



Figure 31. Graphical Gaussian Model of the associations between components of executive functions,
symptoms specific to MDD, symptoms specific to GAD, and symptoms common to MDD and GAD.
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Figure 32. Expected influence estimates of the graphical Gaussian model
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Figure 33. Bridge expected influence estimates of the graphical Gaussian model
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4. Discussion

Several cross-associations emerged from our GGM. First, a cross-association
appeared between excessive anxiety and worry and depressed mood. This is the only strong
association between GAD-specific and MDD-specific symptoms. This strong association is
not surprising given well-document functional and conceptual overlap between worry and
rumination. Worry and rumination are both perseverative and negative thought processes
with overlapping features (e.g., Kircanski et al., 2015; 2018; McEvoy et al., 2013).
Researchers have shown that both rumination and worry appear similarly in GAD, MDD, or
MDD/GAD individuals, leading to its definition as a transdiagnostic process among these
patients (Kircanski et al., 2015). A second cross-association appeared between muscle
tension and loss of interest or pleasure via fatigue. This connection thus links the symptoms
previously qualified as hallmark symptoms of GAD or MDD (e.g., Clark & Watson, 1991;
Kem & Felmingham, 2008).

Likewise, the common symptoms that emerged as bridging symptoms were fatigue
and self-reported cognitive impairments. Again, and validating Cramer et al.’s (2010)
approach, common symptoms play a specific connecting role in the network. In particular,
fatigue and loss of energy were the only nodes to act as direct bridges between muscle tension
(i.e., GAD symptoms) and loss of interest and pleasure (i.e., MDD symptoms).

Except for the association between updating and loss of interest and pleasure,
executive functions, as defined by Miyake and colleagues (2000; 2012), did not have major
associations with GAD and MDD symptoms. They do not act as a bridge between MDD and
GAD symptoms. In contrast, self-reported cognitive problems appear to play a critical role
as they connect major MDD symptoms (i.e., loss of interest and pleasure, worthlessness and
guilt, eating problems) and fatigue. On the one hand, these results surprisingly suggest that
self-reported cognitive problems would be more associated with MDD and GAD symptoms
co-occurrence than behaviorally assessed executive functions. Relatedly, some researchers
(e.g., Snyder et al., 2020) have recently pointed out that self-reported measures of executive
function and behavioral measures as used in Miyake and colleagues' approach did not
measure the same constructs. Snyder and colleagues (2020) suggested that they should be
considered complementary but non-substitutable. On the other hand, these self-reported
cognitive problems are positively connected to vegetative symptoms such as fatigue and
eating difficulties as well as with more emotional and cognitive symptoms, such as loss of
interest or pleasure and guilt. These observations dovetail with studies showing that
vegetative symptoms (i.e., appetite, fatigue, insomnia) are precursors of cognitive and
emotional symptoms of depressive disorder (e.g., Whitcomb-Smith et al., 2014; Young et al.,
1991; 2008). Indeed, vegetative symptoms are the first to be influenced by the person's
immediate environment (e.g., Young et al., 1997). Furthermore, they have also been directly
connected with somatic symptoms (e.g., Uhlig et al., 2014), which are strongly present in
MDD/GAD comorbidity (e.g., Bekhuis et al., 2015; 2016). Consequently, our results are not
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surprising. Other cross-sectional network research has already showed strong connections
between vegetative symptoms such as fatigue, appetite problems, and more cognitive
symptoms such as loss of interest, concentration difficulties, and guilt feelings in MDD/GAD
comorbidity (e.g., Bekhuis et al., 2016).

This study has several limitations that deserve careful attention in for future iterations.
First, the primary objective of this study was to understand the relationships between the
three executive functions and GAD and MDD symptoms. In this way, other key
transdiagnostic processes of MDD and GAD, such as rumination (e.g., Ruscio et al., 2015;
Watkins & Roberts, 2020; Yapan et al., 2020), experiential avoidance (e.g., Spinhoven et al.,
2014), or emotion regulation strategies (e.g., Abasi et al., 2021) were not the focus of this
study. However, they are core psychological processes of GAD and MDD, and would thus
deserve careful audit in follow-up studies. Alternatively, worry and rumination may play
different roles in the co-occurrence of GAD and MDD symptoms.

Second, our findings suggest that the three executive functions might not play a
central in the co-occurrence of GAD and MDD symptoms. Likewise, they suggest that the
executive control of attention, according to Posner and colleagues (1990; 2012), does not
correspond to the same construct as the executive functions as described by Miyake and
colleagues (2000; 2012). By the fact that they do not replicate the bridging role of sleep
problems between executive control of attention and symptoms of GAD and MDD
previously found (Coussement et al., 2022). However, for feasibility reasons with patients,
we measured executive functions using a single task per function, in contrast to the work of
Miyake and colleagues (2000; 2012). Before asserting that executive functions are not at all
associated with GAD and MDD symptoms, it will be necessary to replicate this study with
other tasks by function, especially given the low metric properties of these tasks (e.g., Suchy
et al., 2015; 2017).

Third, in line with prior research on the co-occurrence between GAD and MDD
symptoms (Coussement & Heeren, 2021), our results call for considering fatigue as alluring
candidate bridging GAD and MDD. However, our we assessed fatigue using self-reported
measures, and prior research suggest that self-reported and physiological measures of fatigue
and sleep may differ in patients with MDD or GAD (e.g., Difrancesco et al., 2019; but see
Cox et al., 2018). Future studies should thus rely upon physiological measurement tools
optimally aimed to do so, such as actigraphy or polysomnography.

Finally, the cross-sectional nature of our studies precludes strong inferences regarding the
causal-effect relationships between the different connected nodes in the GGM. Instead, as
the absence of an edge between two nodes in a GGM does exclude a direct causal link
between them (for a discussion, see, Epskamp & Fried, 2018; Heeren, Bernstein, & McNally,
2020), this work helps to narrow down potential pathways of interest for guiding new work.
On the other way around, the presence of a partial correlation—as in the GGM— between
nodes A and B would only be expected to be non-zero if A causes B, B causes A, there is a
reciprocal relationship between A and B, or both A and B cause a third variable in the
network. Partial correlation networks are thus hypothesis-generating structures indicative of
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potential causal effects (for a discussion, see Epskamp & Fried, 2018; Heeren, Bernstein, &
McNally, 2020). Thus, our results can highlight viable hypotheses for future focused study.
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Chapitre 9. The impact of anodal tDCS on
attentional networks as a function of
trait anxiety and depressive symptoms: A
preregistered double-blind sham-
controlled experiment

Abstract

Attention is a multifaceted construct, including three distinct attentional networks: the
alerting, orienting, and executive conflict networks. Recently, researchers have started to
envision strategies to enhance the attentional networks, and transcranial Direct Current
Stimulation (tDCS) has emerged as a promising tool to do so, especially regarding the
executive conflict network. On the other hand, other research lines have suggested that anodal
tDCS might yield more substantial impacts among depressive and anxious participants. In
this preregistered study, we thus examined two questions. First, we wanted to replicate
previous observations and tested whether anodal tDCS does improve the executive conflict
network's efficiency. Second, we set out to clarify the impact of anxiety and depressive
symptoms on this effect. To do so, we adopted a double-blind within-subject protocol in an
unselected sample (n = 50) and delivered a single session of anodal— applied over the
dorsolateral part of the left prefrontal cortex—versus sham tDCS during the completion of a
task assessing the attentional networks. We assessed anxiety and depressive symptoms at
baseline. Although there were no significant direct effects of tDCS on the attentional
networks, we found that the higher the levels of depression and trait anxiety, the larger the
executive conflict network's enhancement during tDCS. By highlighting the importance of
trait anxiety and depression when considering the impact of tDCS on the attentional
networks, this study fulfils a valuable niche in clinical neuroscience, wherein preclinical data
provide critical clues for larger, more definitive future translational efforts.

Reference

Coussement, C., Riesco de Vega, M., & Heeren, A. (2020). The impact of anodal tDCS on
attentional networks as a function of trait anxiety and depressive symptoms : A preregistered
double-blind sham-controlled experiment. Clinical Neuropsychiatry, 17, 225-235.
https://doi.org/10.36131/cnfioritieditore20200404







The impact of anodal tDCS on attentional
networks as a function of trait anxiety
and depressive symptoms: A
preregistered double-blind sham-
controlled experiment

1. Introduction

A vital concern for any living creature is the need to pay attention to crucial information
amid all the irrelevant distractors that orbit around us. Over the last decades, several
prominent attention models have been proposed to account for attention's multifaceted nature
(Corbetta & Shulman, 2002; Fan et al., 2005; Posner & Rothbart, 2007). Among them, the
model pioneered by Posner and Petersen (1990) has quickly become a hot topic in
contemporary research on attention.

According to this perspective (Petersen & Posner, 2012; Posner & Petersen, 1990),
attention can be conceptualized as a multifaceted construct including three functionally and
neuroanatomically distinct but overlapping attentional subsystems (e.g., Fan et al., 2005;
Petersen and Posner, 2012; Posner and Rothbart, 2007). These are the alerting network (i.e.,
maintenance of alertness), the orienting network (i.e., selective engagement and
disengagement with certain stimuli rather than others), and the executive conflict network of
attention (i.e., top-down control of attention exemplified by the maintenance of attention on
certain stimuli and resisting distraction by other stimuli). These networks play a critical role
in regulating behavior, both in the control of positive and negative affect and of the sensory
input, and give rise to consciousness of content and voluntary behaviors (e.g., Moriya &
Tanno, 2009; Tortella-Feliu et al., 2014).

Given its prominence in contemporary literature, many studies have accordingly relied
on this framework to delineate specific attentional impairments in clinical populations with
psychiatric (e.g., Heeren, Maurage et al., 2015; Lannoy et al., 2017; Maurage et al., 2014;
Wang et al., 2020; for discussion, see Heeren, Billieux et al., 2015; Lannoy et al., 2019) and
neurological disorders (e.g., Heeren et al., 2014; Maurage et al., 2017; Togo et al., 2015).
Not surprisingly, research has also started to envision strategies to enhance, and potentially
restore, the three distinct attentional networks. In this way, researchers examined the impact
of clinical interventions on the attentional subsystems (e.g., Heeren, Mogoase et al., 2015;
Jha et al., 2007; Kwak et al., 2020; for a discussion, see Posner et al., 2019). Among these
options, transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) has been identified as a promising
tool to modify the attentional networks (e.g., Lo et al., 2019; Roy et al., 2015), and especially
the executive conflict network of attention (e.g., Miler et al., 2017; Silva et al., 2017).



Du rdle des processus attentionnels et exécutifs dans la comorbidité anxio-dépressive

tDCS is a noninvasive brain neuromodulation technique that can modulate cognitive and
motor domains through the modulation of brain cortical excitability (e.g., Fregni & Pascual-
Leone, 2007; Nitsche & Paulus, 2001). It consists of the application of a weak, direct electric
current that flows from the anode to the cathode. These two electrodes are positioned over
one’s scalp to reach the neuronal tissue and induce polarization-shifts on the resting
membrane potential without triggering action potentials per se (e.g., Brunoni et al., 2012;
Nitsche et al., 2008). Anodal stimulation increases cortical excitability, whereas cathodal
tDCS decreases it (Nitsche & Paulus, 2000).

Because of its noninvasive nature, and relatively low cost compared to other
neuromodulation techniques (e.g., transcranial magnetic stimulation), tDCS has quickly
emerged as a promising therapeutic tool. Indeed, many several systematic reviews and meta-
analyses of randomized controlled trials indicated the safety and beneficial impact of anodal
tDCS on a wide range of cognitive processes (for meta-analyses, see Brunoni &
Vanderhasselt, 2014; Hill et al., 2016) as well as in the alleviation of symptoms of various
psychiatric disorders (for comprehensive reviews, see Kekic et al., 2016; Mondino et al.,
2014; Tortella et al., 2015).

Regarding the impact of tDCS on the attentional networks, most of the previous research
suggests that one may modulate the attentional networks, and especially the executive
conflict network of attention, via the application of anodal tDCS over the dorsolateral part of
the left prefrontal cortex (hereafter, left dIPFC; e.g., Miler et al., 2017; Silva et al., 2017).
However, although departures from this protocol—that is, changes in the targeted brain
regions— have been associated to changes in the alerting and orienting networks of attention
(e.g., Coffman et al., 2012; Trumbo et al., 2014), several researchers failed to replicate the
effect of dIPFC-based tDCS anodal on the executive conflict network of attention (e.g.,
Chalah et al., 2017; Coussement et al., 2019; Roy et al., 2015). On the other hand, most of
these studies had relatively small sample sizes (e.g., n = 10, Chalah et al., 2017; n = 20,
Coussement et al., 2019). As such, uncertainty thus remains regarding the impact of tDCS on
the executive conflict network of attention.

Moreover, prior research (including meta-analyses) has shown that anodal tDCS over left
dIPFC may yield larger impacts (i.e., effect sizes) on cognitive tasks’ performance among
clinical populations, and especially among samples with depressive symptoms, social
anxiety, or with elevated trait anxiety, than healthy ones (e.g., Brunoni & Vanderhasselt,
2014; Dedoncker et al., 2016; Hill et al., 2016). Ferruci et al. (2009) even suggested that the
more severe the symptomatology, the more effective the technique. Regarding the impact of
tDCS on the executive conflict network of attention, one may thus wonder about the influence
of depression and anxiety symptoms, especially given the study-to-study variations in terms
of samples in prior research. And, to date, this question has never been examined.

Based on the research mentioned above, the main goals of this project are twofold. First,
we wanted to replicate whether anodal tDCS over the left dIPFC yields improvement in the
efficiency of the executive conflict network of attention (hereafter, Hypothesis 1). Second,
we wanted to examine whether this effect is influenced by participants’ depression and
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anxiety levels. Based on the existing literature regarding tDCS (e.g., Dedoncker et al., 2016;
Ferruci et al., 2009) and the attentional networks in anxiety and depression (e.g., Bellaera, &
von Mihlenen, 2017; Heeren et al., 2019), we predicted that the higher the levels of trait
anxiety, social anxiety, and depressive symptoms, the larger the impact of anodal tDCS on
executive conflict (hereafter, Hypothesis 2).

2. Method

2.1 Preregistration and Open Science Practices

Following the recommendations of Medina and Cason (2017) for tDCS research, the
design, analysis plans, and hypotheses for this study were preregistered at
https://osf.io/x4quy. De-identified data are publicly available via the Open Science
Framework and can be accessed at https://osf.io/5d9hm/.

2.2 A priori power analysis

As stated in our preregistration (https://osf.io/x4quy), we conducted an a priori power
analysis to determine the appropriate total sample size for testing hypotheses with the primary
outcome variables. Based upon previous studies examining the impact of anodal tDCS on the
attentional networks among healthy volunteers (i.e., Miler et al., 2017), our goal was to obtain
.95 power to detect a medium effect size of .76 (as in Miler et al., 2017) at the standard .05
alpha error probability. We obtained a value of n = 28.52 and decided to target a total sample
of n=50 in case we would encounter dropouts among our participants.

2.3 Participants

We recruited 50 right-handed Belgian French-speaking volunteers (32 women, 64 %)
from the UCLouvain's community via media and listserv advertisements. In line with
previous research on the impact of tDCS on attentional networks (e.g., Coussement et al.,
2019; Miler et al., 2017), we relied on an unselected community sample to avoid potential
problems of range restriction and maximize generalizability.

Participants with metal or electronic implants, epilepsy, pregnancy, cardiovascular
disease, lifetime history of psychiatric/alcohol/drug dependence, current pharmacological or
psychological treatments, corrective eyewear for altered vision, or insufficient knowledge of
French language were excluded before participating to the experiment. Participants were
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between the ages of 18 and 37 (M = 23.26, SD = 3.35). Their years of education completed
since primary school ranged from 11 to 21 (M = 15.56, SD = 2.52). Participants’
characteristics appear in Table 14.

Table 14. Demographic and clinical characteristics of the participants

Mean (SD) Cronbach’s alpha
Demographic measures
Age 23.26 (3.35)
Educational level (in years) 15.56 (2.52)
Gender ratio (F/M) 32/18
Psychopathology
BDI-1I 7.54 (7.83) 91
STAI-T 40.44 (10.21) .89
LSAS 40.22 (22.71) .95

Note. Education level was assessed according to the numbers of years of education
completed after starting primary school. Cronbach’s alphas were computed over the data of
the current sample. BDI-II, Beck Depression Inventory; STAI-T, Spielberger State-Trait
Anxiety Inventory-Trait version; LSAS, Liebowitz Social Anxiety Scale.

2.4 Measures and Materials

2.4.1 Questionnaires assessing anxiety and depression

To assess depression, social anxiety, and trait anxiety, we administrated the Beck
Depression Inventory (BDI-11, Beck et al., 1998), the self-report version of the Liebowitz
Social Anxiety Scale (LSAS; Liebowitz, 1987), and the Trait Anxiety Inventory (STAI-T;
Spielberger et al., 1983), respectively. The questionnaires were administered before starting
the experiment. The BDI-II is a 21-item self-reported questionnaire measure of symptoms of
depression. The LSAS is a 24-item scale that measures fear and avoidance experienced in a
range of social and performance situations over the last two weeks before completion. The
STAI-T is a 20-item self-report questionnaire assessing anxiety proneness. For each measure,
we used the validated French version of the scales (BDI; Beck et al., 1998; STAI-T; Bruchon-
Schweitzer & Paulhan, 1993; LSAS; Heeren et al., 2012). For each scale, the internal
reliability was high in the present sample. Cronbach’s alphas are presented in Table 14. For
each scale, we computed total scale score, with higher score values denoting greater
symptomatology.
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2.4.2 Attention Networks Task (ANT)

We assessed the efficiency of the three independent attentional networks (i.e., alerting,
orienting, and executive control) via the ANT (Fan et al., 2002). Participants had to determine
as quickly and accurately as possible the direction of a central arrow (the target) located in
the middle of a horizontal line projected either at the top or at the bottom of the screen. They
responded by pressing the corresponding button (left or right) on the keyboard. Each target
was preceded by either no cue, a center cue (an asterisk replacing the fixation cross), a double
cue (two asterisks, one appearing above and one below the fixation cross), or a spatial cue
(an asterisk appearing above or below the fixation cross and indicating the location of the
upcoming target). Moreover, flankers appeared horizontally on each side of the target. There
were three possible flanker types: either two arrows pointing in the same direction as the
target (congruent condition), two arrows pointing in the opposite direction of the target
(incongruent condition), or two dashes (neutral condition). Each trial had the following
structure: (1) a central fixation cross (random duration between 400 and 1600 ms); (2) a cue
(100 ms); (3) a central fixation cross (400 ms); (4) a target and its flankers, appearing above
or below the fixation cross (the target remained on the screen until the participant responded
or for 1700 ms if no response occurred); (5) a central fixation cross [lasting for 3500 ms
minus the sum of the first fixation period’s duration and the reaction time (RT)]. RT (in ms)
and accuracy (percentage of correct responses) were recorded for each trial.

Figure 34 depicts a schematic representation of the ANT. The ANT task comprised 288
trials, divided into three blocks of 96 trials each (with a short break between blocks). There
were 48 possible trials, based on the combination of four cues (no cue, center cue, double
cue, spatial cue; see Figure 34b), three flankers (congruent, incongruent, neutral; see Figure
34c), two directions of the target arrow (left, right; see Figure 34) and two localizations
(upper or lower part of the screen; see Figure 34). Trials were presented in random order, and
each possible trial was presented twice within a block. The task was programmed and
presented via E-Prime 2.0 Professional® (Psychology Software Tools, Pittsburgh, PA, USA).

Following previous studies (e.g., Heeren et al., 2014; Lannoy et al., 2017; Maurage et al.,
2014, 2017), we first excluded data from trials with incorrect responses and RTs lower than
200 ms or greater than 2000 ms for each participant at each session. Following Fan et al.
(2002), we then computed the alerting effect by subtracting the mean (i.e., RT or accuracy
score) for double cue trials from the mean for no cue trials (No cue — Double cue); the
orienting effect by subtracting the mean for spatial cue trials from the mean result for center
cue trials (Center cue — Spatial cue); and the executive conflict effect by subtracting the mean
for congruent trials (summed across cue types) from the mean for incongruent trials
(Incongruent — Congruent). For both alerting and orienting effects, greater subtraction scores
for RT indicate greater efficiency. In contrast, greater subtraction scores for RT on executive
conflict indicate increased difficulty with executive control of attention (Fan et al., 2005).
Figure 34d summarizes the computation of the scores.
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Figure 34. Description of the Attention Network Task.
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Note. (a) a trial example; (b) the four possible cues; (c) the six possible targets; (d) the
scores computation. Adapted from Fan et al. (2002).

2.4.3 Transcranial direct current stimulation

Direct electrical current was delivered via a NeuroConn DC-Stimulator Plus device, with
an integrated “double-blind study mode” (Neuroconn, GmbH, Ilmenau, Germany) and
applied via a saline-soaked (i.e., with a 0.9% concentration of NaCl sodium chloride) pair of
surface sponge rubber electrodes (35 cm2). We used a sham-controlled within-subject
design, so that all participants serve as their own control—a design that substantially
increases statistical power. In line with previous studies (e.g., Coussement et al., 2019), we
stimulated the left dIPFC. To do so, we vertically positioned the anode electrode over F3 of
the 10-20 international system for electroencephalogram electrode placement. The reference
electrode (i.e., the cathode) was placed vertically over the ipsilateral arm (Cogiamanian et
al., 2007; Priori et al., 2008). During the first 30 seconds of stimulation, the current was
ramped up to 2 mA and then delivered consistently for 25 minutes. At the end of the
stimulation, the current was ramped down to 0 mA over 30 seconds. For the sham stimulation,
the electrodes' position was identical to the anodal stimulation; however, the current was
ramped down to 0 mA after 30 seconds. This procedure is commonly used in tDCS research
and is known to be an optimal way to provide the initial sensation of stimulation without the
subsequent effects on cortical excitability (e.g., Nitsche et al., 2008; Ohn et al., 2008).
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Predefined codes assigned to either sham or real stimulation were used to start the
stimulator and thus allowed for a double-blind study design. Anodal stimulation, or sham
stimulation, respectively, started five minutes before the beginning of the ANT and was
delivered for a further 20-min period (see the Procedure below). Hence, the ANT was
executed simultaneously to the stimulation. To be consistent with previous tDCS studies in
the field (e.g., Fregni et al., 2005; Heeren et al., 2017), the second stimulation was carried
out after an exact 48h-interval to avoid carry-over effect.

2.5 Procedure

Each participant was tested individually in a dimly lit and quiet room. Participants first
completed questionnaires. Then, the two 25-min stimulation-sessions were conducted. At the
beginning of each stimulation, the electrodes were soaked in saline solution and placed on
the participant’s scalp using the electrode montage depicted above. The order of two tDCS-
stimulation conditions was counterbalanced across participants (i.e., 25 participants first
received the anodal stimulation; 25 participants first receiving the sham stimulation), and the
second stimulation was carried out after an exact 48h-interval. For each session, participants
started with the ANT after a 5-min stimulation (anodal or sham tDCS). This 5-min period
was used to ensure that participants were accustomed to both the tDCS sensations (e.g.,
tingling, itching, or warming sensations) and the ANT’s instructions (via a practice session)
before starting the actual ANT. This practice session consisted of 24 randomly selected trials.
Note that the experimenter recalled the instructions and answered the remaining questions
before starting the actual ANT measurement. Then, at the exact end of this 5-min period, the
actual ANT measurement started. The ANT lasted approximately 20 minutes—i.e., until the
end of the tDCS stimulation. Participants were asked to perform the ANT’s task as quickly
and accurately as possible. There were no dropouts between the two sessions. The results of
the 50 participants were thus included in the analyses.

The study was approved by the Institutional Review Board at the first author’s university
and conducted according to the Declaration of Helsinki. Each participant provided informed
consent before completing the study, was fully debriefed upon completing, and was
compensated 20€.

2.6 Preregistered Data Analysis Plan

First, we computed a 2 (Stimulation) X 3 (attention networks) repeated-measures
ANOVAs for RT with Stimulation (anodal tDCS, Sham) and Attention Network (Alerting,
Orienting, Executive Conflict) with repeated measurement on the two factors and the network
efficiency scores as dependent variables to investigate the impact of tDCS on the efficiency
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of three ANT networks. We predicted that anodal tDCS yields larger impact on the executive
networks than the altering and orienting networks (i.e., Hypothesis 1)

Second, we examined whether anxiety and depression indices were associated with the
tDCS-induced improvement in the efficiency of the attentional networks. For both alerting
and orienting networks, tDCS-induced improvement scores were computed as the difference
between anodal tDCS score and sham tDCS score. In contrast, because greater subtraction
scores for RT on executive conflict indicate increased difficulty with executive control of
attention (Fan et al., 2005), tDCS-induced improvement score was computed as the
difference between sham tDCS score and anodal tDCS score, so that higher values reflect
greater improvement. As stated in our preregistration, we predicted that the potential effect
of anodal tDCS on the efficiency of the executive network of attention would vary as a
function of the level of mood and anxiety symptomatology. Especially, we predicted that the
higher the level of psychopathology, the larger the impact of anodal tDCS on the executive
network of attention (Hypothesis 2). To quantify the strength of the associations between
each network efficiency and the indices of depression and anxiety, we computed the Pearson
product-moment correlations between these variables and, to correct for chance
capitalization, we used the Benjamini-Hochberg procedure to hold the false discovery rate at
5% for the 9 correlations of interest (Benjamini & Hochberg, 1995).

All statistical analyses were performed using SPSS software package (version 20.0). The
significance level was set at an alpha level of .05 (bilateral). Effect sizes are reported in the
form of partial eta-squared (12p) for ANOVA and Cohen’s d using the formula for paired t-
test comparison (i.e., mean pairs difference divided by the pooled SD).

3. Results

3.1 Impact of tDCS on the Efficiency of the Attentional
Networks (Hypothesis 1)

The Stimulation x Network interaction was not significant, F(2,38) = 0.07, p = .93, n2p
<.01, implying that the stimulation did not modulate the attentional networks (as predicted
by our Hypothesis 1). Likewise, the main effect of Stimulation, F(1,19) = .37, p=.55,12p =
.01, was not significant. The main effect of Network, F(2,19) = 130.04, p <.0001, n2p = .87,
was, however, significant and implying that the three networks did differ. Results appear in
Figure 35.

For each attentional network, we also computed paired comparison t-tests between anodal
and sham tDCS. As shown in Figure 35, none of the paired comparison t-tests was significant
[alerting network: t(49)= .75, p = .46, d = .11; orienting network: t(49)= 151, p =.14,d =
.21; executive conflict network: t(49)= .61, p = .55, d = .09].
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Figure 35. Differential latencies (in milliseconds) for the three attentional
networks as a function of the stimulation.
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Note. Error bars show standard errors.

3.2 Relations with anxiety and mood symptomatology
indices (Hypothesis 2)

Table 15 depicts the correlations between the tDCS-induced improvements (i.e., score
gains) in the efficiency of the attentional networks and the indices of anxiety and depression
psychopathology. In line with our preregistered prediction (i.e., Hypothesis 2), tDCS-induced
improvement in the efficiency of the executive network was significantly associated with
trait anxiety and depression, but not with social anxiety. For both trait anxiety and
depression, the higher the levels of psychopathology, the larger the tDCS-induced
improvement in the efficiency of the executive network during anodal tDCS—that is, as
predicted by our hypothesis 2. There were no other significant correlations.

205



Du rdle des processus attentionnels et exécutifs dans la comorbidité anxio-dépressive

Table 15. Correlation coefficients between networks improvement following
anodal tDCS and indices of anxiety and mood psychopathology

Alerting gains  Orienting gains Executive gains
LSAS -13 15 -.08
BDI -.02 14 .38**
STAI-T 12 10 34

Note. **, p < .01 after correction for multiple comparisons using the Benjamini—
Hochberg false discovery rate procedure.

4, Discussion

In this preregistered study, we set out to examine two questions. First, we wanted to
determine to what extent one can replicate the observation that anodal tDCS over the left
dIPFC improved the efficiency of the executive conflict network of attention. In this way, we
hypothesized that anodal tDCS over the left dIPFC should increase the efficiency of the
executive conflict network of attention, as compared to the sham condition (Hypothesis 1).
Second, in keeping with prior meta-analyses (e.g., Dedoncker et al., 2016) reporting that
anodal tDCS over the left dIPFC yielded larger impacts (i.e., effect sizes) on cognitive tasks'
performance among depressive and anxious samples (Brunoni & Vanderhasselt, 2014;
Dedoncker et al., 2016; Hill et al., 2016), we set out to clarify the influence of anxiety and
depressive symptoms in the malleability of the executive conflict network of attention during
anodal tDCS. In this way, we predicted that higher levels of depression and anxiety should
lead to a larger improvement in the efficiency of the executive conflict network of attention
during anodal tDCS (Hypothesis 2).

Our results lent some support to the second hypothesis, but no evidence was found to
support the first hypothesis. In contrast with our first hypothesis (Hypothesis 1), there was
no difference between anodal and sham tDCS for any of the three attentional networks, thus
suggesting that anodal stimulation did not modulate, in average, the attentional networks in
the present study. On the other hand, the tDCS-induced improvement in the executive
network's efficiency was significantly associated with trait anxiety and depression severity,
but not with social anxiety. This latter finding partially aligns with our second prediction
(Hypothesis 2). There are several explanations for this unexpected pattern of results.

First, one cannot exclude that dIPFC-based anodal tDCS may only yield beneficial effects
among participants who require a "neural" boost during the ANT (e.g., Horvath et al., 2015;
Medina & Cason, 2017). We believe the following analogy to be especially illustrative of
our concern. If one were to give a person a crutch to help them walking, one might expect
that this would only be helpful if the person does present locomotor impairments justifying
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such an aid. In contrast, if one does not require such assistance, a crutch would not improve
one's locomotion—it may eventually lead to detrimental effects. Regarding our study, the
transient tDCS neural boost within the left dIPFC may only benefit those who do require such
a neural boost. Prior research indeed reported that individuals with depression or elevated
trait anxiety exhibited impairments in the executive conflict network of attention (e.g.,
DelJong et al., 2019; Hammar et al., 2019; Wang et al., 2020) as well as reduced activation
of the dIPFC when performing tasks involving such a network (e.g., Bishop et al., 2009; De
Raedt & Koster, 2010; Hu et al., 2017; Wang et al., 2008). Thus, it is not surprising that we
should consider the severity of depressive symptoms and trait anxiety for our effects to
appear. Moreover, given that prior studies indicated that social anxiety was associated with
impairments in the orienting network of attention but not with the executive conflict network
(e.g., Heeren, Maurage et al., 2015; Heeren & McNally, 2016; Moriya & Tanno, 2009; Wang
et al., 2020), the absence of an association between the former and the improvement of the
latter during anodal tDCS should not come as a surprise. In contrast, it echoes research
suggesting that interventions aiming at targeting a specific cognitive process should only be
delivered in case of exhibited alterations of the incriminated process (e.g., Grafton et al.,
2017; Kuckertz et al., 2014; Mogoase et al., 2014; but see Heeren, Philippot et al., 2015).
Likewise, although PFC areas, and especially the left dIPFC, are assumedly considered as
key regions in depression and trait anxiety research (e.g., Bishop, 2009; De Raedt & Koster,
2010; Hare & Duman, 2020; Heeren et al., 2013), the implications of PFC regions in social
anxiety are less apparent (e.g., Bas-Hoogendam & Westenberg, 2020; Brihl et al., 2014;
Heeren, Dricot et al., 2017). Unfortunately, our study was not designed to examine these
questions. A critical step in future iterations would thus be to recruit only participants who
actually exhibit impairments in the executive conflict network of attention or, ideally, show
a reduced dIPFC activation during the ANT's completion.

Second, although our decision to place the anode over the left dIPFC was built upon
previous studies showing the beneficial effect of anodal tDCS on the executive conflict
network of attention (i.e., Miler et al., 2017; Silva et al., 2017), we slightly departed from
these studies in terms of reference electrode's placement (i.e., the anode in case of cathodal
stimulation and the cathode in case of anodal stimulation). Indeed, both Miler et al. (2017)
and Silva et al. (2017) positioned the anode over the left dIPFC and the reference electrode
over the contralateral supraorbital area. Ours was placed over the ipsilateral arm. This
decision was based upon previous works indicating that the position of the reference
electrode may influence the overall current flow pattern through the brain (Moliadze et al.,
2010), and thus bias the effect as they may therefore no longer be specific to the influence of
the neural boost of the brain region under the anode but also reflect the decreased cortical
excitability of the brain region under the cathode (e.g., Bikson et al., 2010; DaSilva et al.,
2011). However, although our montage aimed at safeguarding us against such an artifact,
one cannot exclude that its wider inter-electrode distance impacted the intensity of the current
stimulation under the anodal electrode (e.g., Moliadze et al., 2010). Of course, one may
guestion the relevance of this explanation if it explains only our lack of support regarding the
first hypothesis but cannot tell us anything about our partial confirmation of the second
hypothesis. However, uncertainties remain regarding whether (sub)clinical populations may
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benefit from a distinct placement of the reference electrode. Today's tDCS research rests on
the conjecture that conclusions from research on healthy volunteers can guide translational
research in clinical samples. However, in the case of the impact of tDCS on the attentional
networks, this conjecture remains to be empirically tested. For instance, although the
placement of both the anode over the left dIPFC and the reference electrode (i.e., cathode)
over the contralateral supraorbital area has been proved to be useful in the improvement of
the executive conflict network of attention via tDCS in healthy samples (e.g., Miler et al.,
2017), others have suggested that positioning the anode over the left dIPFC and the cathode
outside the scalp (e.g., deltoid, ipsilateral arm) could be beneficial in patients with comorbid
anxiety and mood disorders (Nasiri et al., 2020). However, this issue has never been explored
for cognitive tasks—such as the one used in this project—and thus deserves a careful audit
in future research.

Third, alike our discussion regarding the cathode placement, one may wonder whether
(sub)clinical and healthy volunteers likewise benefit from the same anode placement. For
instance, although the left dIPFC has been identified as a relevant target across distinct
neurologic and psychiatric disorders (e.g., Brunoni & Vanderhasselt, 2014; Kekic et al.,
2016; Mondino et al., 2014; Tortella et al., 2015), the ideal target regions to boost the
attentional networks are far much less apparent in nonclinical samples. For instance, left
hemispheric structures may, in the first place, not have similar involvement in attentional
performance as the right parietal cortex among healthy volunteers who do not exhibit
impoverished left PFC activations when completing tasks that involve the recruitment of
attentional resources (e.g., Corbetta & Shulman, 2002; Lickmann et al., 2014). Targeting the
left dIPFC in a nonclinical sample might thus be less than ideal as this region may not have
sufficient influence to modulate attention functions in a nonclinical group. Recent evidence
indicated that applying anodal tDCS over the right posterior parietal may modulate the
attentional networks (e.g., Lo et al., 2019). Although our study was not designed to examine
this question, a critical step in future research would thus be to determine whether clinical
and nonclinical samples differ in terms of the brain regions that should be placed under the
anode to modulate the executive conflict network of attention via tDCS. If that hypothesis
were correct, it would clearly explain why we had observed the emergence of a beneficial
effect of tDCS only when considering trait anxiety and depression symptomatology.

The present study may have implications. Indeed, we situate this preclinical study within
the field's ongoing bench-to-bedside effort. One goal of preclinical research is to set the scene
for novel clinical research directions. Because the present findings suggest that anodal tDCS
over the left dIPFC may improve the efficiency of the executive conflict network of attention
only when one's depressive symptomatology and trait anxiety are high, our findings invite
the hypothesis that anodal tDCS may constitute a viable tool to improve impairments in the
executive conflict network of attention among patients with depression or trait anxiety.
Future research could also examine whether the improvement of the executive conflict
network of attention via tDCS will generate a beneficial cascade of downstream benefits vis-
a-vis depression and anxiety symptoms. As anxiety and depressive symptoms often covary
(e.g., Brown et al., 2001; Kessler et al., 2005), our study also invites future research among
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patients with comorbid depression and anxiety disorders. And, lastly, given that impairments
in the executive control of attention are assumed to play a role in the maintenance of a wide
range of neuropsychiatric disorders (e.g., Araneda et al., 2015; Heeren et al., 2014; Maurage
et al., 2014; Rochat et al., 2019; Woud et al. 2019), future research may also benefit from
transcending current disorder-oriented nomenclature (e.g., Hayes & Hofmann, 2018; Mansell
etal., 2009; Nolen-Hoeksema & Watkins, 2011) and restrict their recruitment to patients with
impairments in the executive conflict network of attention, regardless of the psychiatric
diagnosis.

Finally, our study has limitations that require further investigation in follow-up research.
First, following previous research (e.g., Coussement et al., 2019; Miler et al., 2017; Roy et
al., 2015), our participants were from an unselected community sample. However, our
sample was heterogeneous, with 16% of participants reporting a total score above 14 at the
BDI-II (the cut-off score for mild depression; Beck et al., 1998), 50% of participants
reporting a total score above 40 at the STAI-T (the cut-off score for elevated trait anxiety;
Julian, 2011), and 22 % of participants reporting a total score above 56 at the LSAS (the cut-
off score for SAD for the French version; Heeren et al., 2012); thus, enabling us to avoid
potential problems of restricted range variability that are common in healthy volunteers or in
severe clinical samples (e.g., Terluin et al., 2016; Salkind, 2010). Nevertheless, future
iterations would want to consider the impact of tDCS on the executive conflict network of
attention at varying points in the development and course of depression, anxiety disorders,
and their co-occurrence.

Second, we assessed the impact of anodal tDCS on the attentional networks during the
stimulation (i.e., online), but did not collect post-stimulation data (i.e., offline). On the other
hand, research has so far never reported any beneficial effect of tDCS on the executive
conflict network of attention when this latter was assessed offline and without the completion
of a cognitively-demanding task during the stimulation (e.g., Coffman et al., 2012; Lo et al.,
2019; Roy et al., 2015). An offline administration of the ANT would thus require deciding
which task should be administered online, in combination with the anodal tDCS. So far, only
one study (Silva et al., 2017) has examined this issue and suggest that combining a go/nogo
task (that is, online) to the anodal tDCS may yield post-stimulation (i.e., offline) beneficial
impacts on both the orienting and the executive conflict networks. Future studies should
further investigate whether trait anxiety and depressive symptoms also drive offline ANT's
tDCS-induced effects. However, offline and persistent improvements often require repeated
tDCS sessions (e.g., Nissim et al., 2019, but see Mosayebi Samani et al., 2020).

Third, we used a 35-cm2 electrode’s size. However, although this size has been proved to
be optimal in terms of cortical excitability (e.g., Ho et al., 2016), it might be less than ideal
in terms of focality (e.g., Bastani & Jaberzadeh, 2013; Imburgio & Orr, 2018). Future
iterations would thus want to examine whether the present findings replicate with a more
focal stimulation (e.g., 16cm2 electrodes). This issue is especially relevant given that a
beneficial impact of anodal tDCS on the executive conflict network of attention has been
found in a study relying on smaller electrode’s sizes (i.e., 16cm2; Miler et al., 2017).
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Fourth, trait anxiety and depression do share common features that might have driven the
effects of tDCS. For instance, intrusive thoughts and difficulty disengaging attention from
negative concerns have been identified as central features of trait anxiety and depression
(e.g., De Raedt & Koster, 2010; Clark & de Silva, 1985; Heeren et al., 2018). And,
interestingly, they both have been repeatedly associated with features of the executive
conflict network of attention (e.g., Bomyea, & Amir, 2011; Reinholdt-Dunne et al., 2009;
Taylor et al., 2016; Verwoerd et al., 2008; Woud et al., 2019). As such, one cannot rule out
the hypothesis that the mechanisms at play here are neither trait anxiety nor depression per
se but rather the transdiagnostic processes that are shared between features of depression and
trait anxiety. Future research would thus want to dispense with broad and somewhat vague
clinical entities and examine whether the baseline's magnitude of transdiagnostic processes
(for discussion, see Hayes & Hofmann, 2018; Mansell et al., 2009; Nolen-Hoeksema &
Watkins, 2011) may boost the impact of tDCS on the attentional networks.

Finally, this study's purpose required the use of a group-level approach that does not
always generalize to idiographic, within-individual approach that is requisite for the clinical
recommendations for a specific patient (Fisher et al., 2018). Further exploration of the
impacts of tDCS on the attentional networks via exhaustive idiographic approach to
individual participants may ultimately be a more appropriate approach for clinical practice
(for example in other contexts, see Billieux et al., 2015; Philippot et al., 2019). Bayesian
case-control research methods might also help achieve this aim (e.g., Heeren, Busana et al.,
2015).

In conclusion, the present study is not definitive, but it highlights the value of considering
depression and trait anxiety when thinking about the impact of anodal tDCS on the executive
conflict network of attention. Like other preclinical laboratory studies, this study fulfills a
valuable niche, wherein preclinical data provide critical clues for larger, more definitive
future translational efforts.
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Discussion générale

1. Synthése générale des résultats

1.1 Comorbidité anxio-dépressive et réseaux

attentionnels

Les deux premiéres recherches de ce projet avaient pour objectif de comprendre
’articulation entre les processus attentionnels les symptomes du trouble anxieux généralisé
(GAD) et les symptdmes du trouble dépressif majeur (MDD). Pour cela, nous avons réalisé
deux études permettant d’appréhender, d’une part, dans quelle mesure les difficultés
attentionnelles différaient entre les patients comorbides et les patients anxieux ou dépressifs
; d’autre part, de tester si les processus attentionnels jouaient un réle de connecteur entre les
symptdmes GAD et les symptdmes MDD. Ces deux études reposaient sur le modele
attentionnel de Posner et collegues (1990 ; 2012), qui définit D’attention selon trois
composantes attentionnelles : 1’alerte, I’orientation de 1’attention et le contréle exécutif. Les
trois réseaux attentionnels étaient évalués a 1’aide de 1’ Attention Network Task.

Dans notre premiere étude, nous avons comparé systématiquement les performances
attentionnelles de quatre groupes de patients (i.e., absence de trouble, anxieux, dépressifs,
anxio-dépressifs). Les résultats de cette étude ont montré que I’efficience du contrdle exécutif
(i.e., temps de réaction) était altérée chez tous les patients en comparaison aux individus qui
ne présentaient aucun trouble. De maniére générale, les performances exécutives étaient
distribuées, selon un principe de staging (comme précédemment décrit dans la Chapitre 5),
comme des paliers, ou la sévérité du trouble était associée a des déficits attentionnels plus
marqués (comme illustré dans la Figure 36, cfr. Section Résultats du Chapitre 5 relatif a la
premiere étude). Nos résultats suggéraient que la comorbidité anxio-dépressive impactait
plus sévérement les processus de contrdle exécutif que I’anxiété ou la dépression pris
isolément. Par ailleurs, plus les scores sur les échelles d’anxiété et de dépression étaient
élevés, plus les individus présentaient des déficits liés au contrble exécutif, montrant une
relation positive entre le niveau de détresse et le dysfonctionnement exécutif. Une autre
contribution essentielle de cette premiére étude est la clarification du réle méme de I'anxiété
comorbide dans l'altération des performances lors de taches évaluant I'attention et le contrdle
exécutif. En effet, I'une des principales limites des recherches antérieures était I'absence
d'études incluant des patients anxieux sans dépression, ce qui empéchait toute déduction
rigoureuse quant a savoir si l'altération du controle exécutif de I'attention résultait d'un effet
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néfaste cumulatif des troubles concomitants ou de la présence de I'anxiété en soi. Ici, pour la
premiére fois, nous démontrons un effet néfaste cumulatif de la cooccurrence de MDD et du
GAD non seulement par rapport au MDD seul mais aussi au GAD seul.

Figure 36. Schématisation de la distribution des déficits de I'efficience du
controle exécutif en fonction des groupes
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A ce jour, la plupart des études se sont penchées sur la question de la cooccurrence entre
I’anxiété et la dépression via des comparaisons de groupes. Pourtant, ce type de design
expérimental ne permet pas d’appréhender les associations de symptomes a symptomes au-
dela des étiquettes diagnostiques. Dans notre deuxiéme étude, a I’aide des analyses en
réseaux, nous avons étudié les relations entre les trois réseaux attentionnels, les symptomes
GAD et les symptdmes MDD. Nous avons examiné dans quelle mesure les processus
attentionnels constituent des processus connecteurs (i.e., bridge symptoms). Nos résultats ont
montré que ’efficience du contrdle exécutif de ’attention était fortement connectée aux
symptdmes communs au GAD et MDD. Les symptdmes communs aux deux troubles (i.e.,
problémes de sommeil, fatigue, troubles cognitifs auto-rapportés, agitation) représentaient
les nceuds les plus influents au sein du réseau en jouant le role de connecteurs entre les
symptomes GAD, les symptdmes MDD et les processus attentionnels. Plus particuliérement,
les problémes de sommeil apparaissaient comme processus transdiagnostique pivot
connectant les processus attentionnels et les symptémes GAD et MDD. Nos résultats
s’alignent sur de récentes recherches pointant le role transdiagnostique des problémes de
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sommeil dans 1’apparition de I’anxiété et de la dépression (e.g., Cox & Olatunji, 2020 ;
Freeman et al., 2020). Aussi, plusieurs recherches ont établi un lien entre les problemes de
sommeil et les difficultés liées au controle exécutif (e.g., Kuula et al., 2018). A notre
connaissance, il s'agit de la premiére étude a identifier les problémes de sommeil comme des
voies puissantes reliant ensemble les processus attentionnels et les symptémes
caractéristiques du MDD et du GAD.

Ces deux premiéres études ont permis d’approfondir la compréhension des associations
entre les trois réseaux attentionnels, tels que modélisés par Posner et collégues (1990 ; 2012),
et la cooccurrence des symptomes GAD et MDD. Premiérement, elles ont mis en évidence
que les individus comorbides étaient davantage susceptibles de souffrir d’un ralentissement
attentionnel li¢ a un dysfonctionnement de I’efficience du contréle exécutif de 1’attention que
les individus présentant uniquement de I’anxiété, de la dépression ou une absence de trouble.
Néanmoins, tant les personnes anxieuses que dépressives et anxio-dépressives présentaient
des temps de réaction rallongés en situation de conflits exécutifs. Deuxiemement, elles ont
permis de rendre compte que les dysfonctionnements attentionnels ne sont pas les processus
connectant ces deux communautés de symptémes. Par contre, les problémes de sommeil ont
été identifiés comme processus transdiagnostique pivot reliant les difficultés attentionnelles
et les symptomes d’anxiété et de dépression.

1.2 Comorbidité anxio-dépressive et fonctions

exécutives

La troisieme et la quatriéme étude avaient pour objectif de comprendre I’articulation des
fonctions exécutives avec les symptdmes de GAD et les symptémes de MDD. En effet, un
nombre considérable d’études ont montré des déficits exécutifs tant chez les patients anxieux
que dépressifs et souffrant des troubles concomitants. Contrairement au modéle de Posner et
collegues (1990 ; 2012) qui envisage le contrdle exécutif comme un construit
unidimensionnel, Miyake et collégues (2000 ; 2012) considéerent dans leur modele les
fonctions exécutives selon trois sous-composantes : ’inhibition, la flexibilité et la mise a
jour. Ces deux études visaient a examiner si le pattern de résultats précédemment obtenus
pour le contrdle exécutif se reproduisait avec les trois fonctions exécutives.

La troisiéme étude avait pour objectif d’observer si la cooccurrence des symptomes GAD
et MDD engendrait des déficits exécutifs plus marqués que la présence unique de symptémes
GAD ou MDD. Les résultats n’ont pas démontré de différences entre les quatre groupes (i.e.,
absence de trouble, anxieux, dépressifs, anxieux et dépressifs) pour les trois fonctions
exécutives. La seule différence significative concernait la composante exécutive de mise a
jour. Les individus souffrant de comorbidité entre I’anxiété et la dépression souffraient de
déficits de mise a jour plus sévéres que les individus présentant uniquement de I’anxiété. De
plus, aucune relation n’était observée entre les scores aux échelles d’anxiété généralisée et
de dépression et les trois composantes exécutives. Méme si ces résultats doivent étre
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reproduits avec d’autres taches exécutives avant d’étre confirmés, de manicre générale, il
semblerait que les patients de cette étude (i.e., GAD, MDD, MDD/GAD) ne présentaient pas
de dysfonctionnements exécutifs. Les résultats de I’étude 1 et de 1’étude 3 différaient, ce qui
laisse penser que le controle exécutif unidimensionnel tel que décrit dans le modéle
attentionnel de Posner et collégues (1990 ; 2012) ne correspondrait a aucune des sous-
composantes exécutives telles que définies dans le modéle exécutif de Miyake et collegues
(2000 ; 2012). Ces résultats questionnent la valeur ajoutée d’une approche
multicomponentielle des fonctions exécutives. lls convergeaient également avec les résultats
d’études n’ayant pas montré de déficits exécutifs plus prononcés chez les individus
comorbides en comparaison aux personnes dépressives ou controles (e.g., Castaneda et al.,
2010 ; Herrera-Guzman et al., 2019). Il faut cependant noter que les déficits de contrdle
exécutif observés dans 1’étude 1 étaient liés a ’efficience du contrdle exécutif alors que dans
I’¢étude 3, les scores représentatifs des fonctions exécutives selon Miyake et collegues (2000
; 2012) reflétaient majoritairement la performance et donc la précision de la réponse (i.e. le
nombre ou le pourcentage d’erreurs).

Dans notre quatrieme étude nous avons utilisé les analyses en réseaux afin de comprendre
davantage ’articulation des symptomes GAD et MDD entre eux et leurs associations avec
I’inhibition, la flexibilit¢ et la mise a jour. L’utilisation de cette technique a permis
d’appréhender 1’hétérogénéité de 1’articulation des symptdmes et I’identification des
symptdmes ou processus jouant le rdle de pivot dans la cooccurence des symptémes GAD et
MDD. Dans cette étude, nous souhaitions tester si les résultats de 1’étude 2 se reproduisaient
en tenant compte de la fragmentation des fonctions executives en trois composantes. Les
analyses ont révélé des associations entre les symptdmes spécifiques de GAD et les
symptomes spécifiques de MDD. Premiérement, ’anxiété et les inquiétudes excessives
étaient positivement connectées a I’humeur dépressive. Deuxiémement, les tensions
musculaires comme symptome spécifique au GAD étaient associées a la perte d’intérét et de
plaisir dans les symptomes spécifiques au MDD, et ce via la fatigue auto-rapportée. Cette
connexion associait donc les symptdmes cardinaux des deux troubles via la fatigue.
Troisiemement, le résultat le plus intéressant concernait la mise en évidence du réle pivot de
la fatigue auto-rapportée et des difficultés cognitives auto-rapportées (i.e., perception
subjective de difficultés de concentration et de prise de décision) au sein de I’association
entre les symptomes de GAD et MDD avec les fonctions exécutives. Par contre, les fonctions
exécutives ne constituaient pas des hubs. Elles n’étaient que trés peu connectées aux
symptdmes GAD et MDD. Ces résultats suggéraient donc que les problemes cognitifs auto-
rapportés €taient considérablement plus associés aux symptomes d’anxiété et de dépression
que les fonctions exécutives évaluées a 1’aide de tiches comportementales. Comme dans
I’étude 2, du fait du role pivot des symptdmes communs au GAD et MDD, nos résultats
validaient I’approche de Cramer et collégues (2010) selon laquelle les symptomes communs
aux troubles constituent des hubs connectant les symptomes des deux troubles.

A travers ces deux études (i.e., études 3 et 4), les résultats ont permis d’identifier que les
fonctions exécutives fragmentées en trois sous-composantes d’inhibition, de flexibilité et de
mise a jour ne constitueraient pas des éléments centraux a la compréhension de la
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cooccurrence entre symptdmes de GAD et symptdmes MDD. Contrairement au contrdle
exéeutif de 1’attention (cfr. Etudes 1 et 2), hormis pour la composante de mise a jour, les
patients GAD, MDD et MDD/GAD ne présentent pas de difficultés exécutives en
comparaison aux personnes contrdles. En ce qui concerne la mise a jour, les patients anxio-
dépressifs montraient davantage de déficits. Au niveau de la structure des associations entre
les fonctions exécutives et la cooccurrence des symptdmes GAD et MDD, les troubles
cognitifs auto-rapportés et la fatigue jouaient le réle de pivot entre les symptdmes de GAD
et de MDD, alors que les fonctions exécutives n’étaient que trés peu reliées aux différents
symptdmes de ces troubles.

1.3 Plasticité des réseaux attentionnels

La cinquieme étude visait deux objectifs : (1) tester dans quelle mesure une stimulation
anodale du dIPFC gauche pouvait moduler les réseaux attentionnels, spécifiquement le
controle exécutif de I’attention, (2) d’un point de vue dimensionnel, examiner si le niveau de
sévérité des symptomes anxieux et dépressifs déterminait le niveau d’efficacité de la
stimulation anodale transcranienne (tDCS) appliquée sur le cortex préfrontal dorsolatéral
(dIPFC). L’idée était d’investiguer la plasticité des réseaux attentionnels et I’influence des
symptdmes anxieux et dépressifs sur celle-ci. En effet, des incohérences existaient dans la
littérature (e.g., Miler et al., 2017 ; Silva et al., 2017 ; mais aussi Chalah et al., 2017 ;
Coussement et al., 2019) en ce qui concerne I’efficacité d’une stimulation anodale du dIPFC
gauche sur le controle exécutif de I’attention. Par ailleurs, certaines études suggéraient une
efficacité de la tDCS augmentée en population clinique comparée aux individus sains (e.g.,
Brunoni & Vanderhasselt, 2014 ; Dedoncker et al., 2016 ; Hill et al., 2016). Dans cette veine,
Ferrucci et collegues (2009) avaient suggéré que plus sévére était la symptomatologie, plus
la tDCS était efficace.

Les résultats de notre cinquiéme étude ont montré que comparée a une stimulation factice,
la stimulation du dIPFC gauche ne montrait aucun effet sur les réseaux attentionnels, y
compris sur le controle exécutif. Par contre, ils ont permis de mettre en évidence que le niveau
de sévérité des symptdmes anxieux et dépressifs est lié au niveau d’efficacité de la
stimulation sur le contréle exécutif de I’attention. Plus une personne est anxieuse ou
dépressive, plus la stimulation a I’aide de tDCS agit sur le contrdle exécutif de ’attention.
Ces résultats laissent penser que la tDCS agirait comme une béquille dans le cas d’un déficit
locomoteur. Une prothése n’a pas de sens s’il n’y a pas de déficit. Nos résultats suggerent
que I'utilisation de la tDCS ne se justifierait qu’en présence de dysfonctionnements de
’efficience du contrdle exécutif.
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2. Comparaison et intégration des résultats principaux

Nos différentes études peuvent étre mises en lien avec les modeles de la comorbidité
précédemment présentés (cfr. Chapitre 1). Cette section a pour objectif d’intégrer les résultats
principaux de nos études en regard des différents modeles théoriques de la comorbidité
présentés dans le premier chapitre théorique de cette thése. Nous terminerons par une
synthése des apports de nos données vis-a-vis des modéles existants de la comorbidité.

2.1 Modele Tripartite de Clark & Watson (1991)

Bien que le modéle de Clark & Watson (1991) ne discute pas de déficits cognitifs dans la
comorbidité anxio-dépressive, ni d'effets synergiques entre les troubles (cfr. e.g., Kleiman &
Risking, 2012), il montrait déja que la comorbidité constituait la somme des caractéristiques
communes aux deux troubles (i.e., les affects négatifs), des caractéristiques propres a la
dépression (i.e., diminution des affects positifs) et propres a 1’anxiété (i.e., hyperactivation
physiologique). Notre premiére étude a montré un principe de staging au niveau de
I’efficience du contrdle exécutif et que la sévérité du trouble s'associe a une majoration des
déficits exécutifs. Ces résultats mettent en évidence la nécessité de tenir compte des déficits
de controle exécutif comme facteur de sévérité du trouble. En effet, plus les personnes sont
comorbides, plus les déficits liés au controle exécutif sont considérables.

L’étude 2 a pointé le role central des symptomes communs dans la cooccurrence des
symptdmes GAD et MDD. Sur base des postulats des analyses en réseaux (e.g., Cramer et
al., 2010), les troubles du sommeil et la fatigue ont été identifiés comme potentiels
symptdmes « ponts » associant les symptémes GAD et MDD. Dans le modele de Clark &
Watson (1991), les affects négatifs constituaient la dimension commune aux deux troubles.
En ce sens, notre étude s'écarte de ce modeéle puisque dans notre étude, les symptomes jouant
un réle de pivot entre les symptémes anxieux et dépressifs sont les problémes de sommeil et
de fatigue. Par contre, dans le modele de Clark & Watson (1991), les fluctuations du rythme
circadien étaient associées a la diminution des affects positifs, que ces auteurs pensaient
spécifiques a la dépression. Certaines études avaient déja critiqué le modéle de Clark &
Watson (1991) en suggérant que la diminution des affects positifs ne se cantonnait pas a la
dépression mais s’observait aussi dans 1’anxiété (e.g., Khazanov & Ruscio, 2016). Les futures
études devront donc clarifier si les problémes de sommeil et la fatigue sont en effet liés a la
diminution des affects positifs tels que suggéré par Clark & Watson (1991). Si les problémes
de sommeil et la fatigue sont liés a la diminution des affects positifs, alors celle-ci serait
commune a I’anxiété et a la dépression, contrairement a ce que Clark & Watson (1991)
soutenaient. Il est & noter que cette hypothése n’est pas improbable compte tenu de la forte
association entre la fatigue et la perte d’intérét ou de plaisir (qui est directement liée a la
diminution des affects positifs) dans le réseau. Il est également possible que les problémes
de sommeil et la fatigue favorise I’apparition de ressentis désagréables impliquant la
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survenue de manifestations émotionnelles négatives. Dans ce cas précis, les problémes de
sommeil et la fatigue seraient des précurseurs des affects négatifs. Si cette hypothese est
confirmée dans des travaux ultérieurs, alors il est possible que le role de pivot des problémes
de sommeil et de la fatigue observés dans 1’étude 2 puisse directement étre 1ié aux affects
négatifs communs a I’anxiété et a la dépression dans le modele de Clark & Watson (1991),
et donc soutenir le réle commun des affects négatifs. Les prochaines études devront clarifier
si les problémes de sommeil sont davantage liés & I’apparition d’affects négatifs ou a la
diminution d’affects positifs.

L’étude 3 comme 1’étude 1 ont mis en évidence le lien entre la sévérité du trouble et le
niveau d’atteinte cognitive. Cependant, dans I’étude 3, cette différence significative n’existait
qu’entre les personnes anxieuses et les personnes comorbides pour la fonction de mise a jour.
Ce point rejoint le modele de Clark & Watson (1991) sur le principe que les altérations dans
la comorbidité sont plus importantes que dans le trouble non comorbide. Cependant, le
modeéle de Clark & Watson (1991) ne tient pas compte des dysfonctionnements cognitifs dans
ces troubles. Dans notre troisiéme étude, de maniere générale, les patients ne présentaient pas
de déficits exécutifs. Ce dernier pourrait potentiellement expliquer pourquoi les déficits
cognitifs n’étaient pas intégrés au modele de Clark & Watson (1991).

Dans I’étude 4, nous cherchions a comprendre ’articulation des symptomes GAD, des
symptomes MDD et des trois fonctions exécutives. Cette étude a mis en évidence que les
fonctions exécutives n’étaient que trés peu connectées a la comorbidité anxio-dépressive. Par
contre, la fatigue et les troubles cognitifs auto-rapportés (i.e., difficulté de concentration et
de prise de décision) jouaient le rble de pivot entre les symptémes GAD et MDD. Comme
suggéré dans le modéle de Clark & Watson (1991), les tensions musculaires caractéristiques
de I’anxiété se connectaient a la perte d’intérét ou de plaisir dans la dépression via la fatigue.
Par ailleurs, les problémes cognitifs auto-rapportés étaient connectés avec bon nombre de
symptomes de la dépression tels que le sentiment de culpabilité ou la perte d’intérét ou de
plaisir. Si nous reprenons le modéle de Clark & Watson (1991), les affects négatifs se
manifestent entre autres par de la culpabilité et un sentiment d’infériorité alors que la
diminution des affects positifs est souvent assimilée a de 1’anhédonie (i.e. perte d’intérét ou
de plaisir). Par ces connexions au sein du réseau, nous pourrions faire I’hypothése que les
problémes cognitifs auto-rapportés seraient associés aux affects négatifs et positifs du modele
de Clark &Watson (1991). Ce dernier point, s’il était vérifié, laisserait a nouveau penser qu’il
existerait d’autres symptémes connecteurs de la cooccurrence GAD et MDD, que les affects
négatifs. Méme s’il est probable que I’auto-évaluation des problémes cognitifs puisse étre
directement impactée par le sentiment d’infériorité (1ié¢ aux affects négatifs) de la personne
et donc étre sous-estimée.

Notre cinquiéme étude avait pour objectif de comprendre si le niveau de symptomatologie
anxieuse et dépressive affectait ’efficacité d’une stimulation du dIPFC gauche sur les réseaux
attentionnels. Cette derniére n’a pas apporté d’éclaircissements particuliers au modele de
Clark & Watson (1991). Cette étude était basée sur des scores globaux aux échelles de
dépression et d’anxiété, ce qui ne permettait pas de savoir si la sévérité de la symptomatologie
était davantage liée aux affects négatifs, positifs ou a 1’hyperactivation anxieuse tels que
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décrits dans le modéle de Clark & Watson (1991). Puisque de maniére générale, 1’étude 5 a
montré que le niveau de symptomatologie anxieuse et dépressive influait sur I’efficacité
d’une stimulation anodale du dIPFC, de prochaines études pourraient questionner le role
spécifique des affects négatifs, des affects positifs et de I’hyperactivation physiologique
anxieuse sur |’efficacité de la tDCS.

Pour résumer, nos différentes études soutiennent 1’existence de facteurs communs et
spécifiques dans la cooccurrence de 1’anxiété et de la dépression comme 1’avaient souligné
Clark & Watson (1991). Par contre, nos études montrent que ce modéle ne tenait pas compte
ni des déficits cognitifs, ni d’un potentiel rdle central du sommeil et de la fatigue dans
I’installation et le maintien de la comorbidité anxio-dépressive. Nos études permettent de dire
que les évolutions de ce modéle devraient tenir compte de ces deux points spécifiques afin
d’améliorer la compréhension de la comorbidité entre 1’anxiété généralisée et la dépression.

2.2 Modele d'autorégulation de la comorbidité anxio-
dépressive de Klenk et al. (2011)

Contrairement au modéle de Clark & Watson (1991) précédemment abordé, le modéle de
Klenk et collégues (2011) tient compte de déficits cognitifs dans la cascade d’éléments
favorisant le développement de I’apparition conjointe de I’anxiété et de la dépression.
Cependant, ces chercheurs ne parlent pas directement de fatigue ou de problémes de sommeil.
Nous avons donc réfléchi a I’intégration des résultats de nos différentes études dans ce
modéle de I’autorégulation de la comorbidité anxio-dépressive.

Pour rappel, les résultats de 1I’étude 1 ont montré que plus le trouble est sévere, plus le
ralentissement du contrdle exécutif est marqué. De maniére générale, le contrble exécutif est
défini comme la capacité a pouvoir maintenir son attention et son engagement dans la
poursuite de buts malgré des distracteurs environnants. Les résultats de nos études posent la
question de I’impact du ralentissement exécutif sur la poursuite des buts liés aux deux
systémes motivationnels. En effet, Klenk et collégues (2011) expliquaient que la diminution
du systéme de promotion provoquait un manque d’entrain et d’impulsion, qui a son tour
engendrait le désengagement dans la poursuite des buts liés a ce systéme, générant une
barriére cognitive qui augmentait la dépression. Dans quelle mesure le ralentissement
exécutif constituerait cette barriére cognitive, ou serait responsable du désengagement dans
la poursuite des buts favorisant la mise en place d’une barriére cognitive ?

Cette méme question se pose également au niveau de I’augmentation du systéme de
prévention. Une augmentation du systéme de prévention provoque de 1’hypervigilance
dysfonctionnelle, qui provoque a son tour une baisse d’efficacité d’accomplissement des buts
de prévention, générant la diminution de I’engagement dans ces buts en augmentant le niveau
d’anxiété. Dans quelle mesure la baisse d’efficacité d’accomplissement des buts de
prévention et la diminution de I’engagement dans ces buts ne sont-elles pas liées a un
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ralentissement des capacités de contrdle exécutif ? Nous pourrions faire I’hypothése que les
altérations de ’efficience du contréle exécutif observées dans 1’étude 1 contribuent a la
difficulté qu’ont les individus MDD/GAD de poursuivre leurs buts de promotion et de
prévention (comme illustré dans la Figure 37). De prochaines études devront investiguer de
maniére longitudinale la place des déficits exécutifs dans cette cascade de mécanismes
favorisant le développement du la cooccurrence de 1’anxiété généralisée et de la dépression.

Figure 37. Questionnement du role du contrble exécutif intégré au modeéle de
Klenk et collégues (2011)
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Notre deuxiéme étude a montré le potentiel réle de pivot que joueraient les problémes de
sommeil et la fatigue dans la cooccurrence des symptdmes GAD et MDD. Cette étude a aussi
indiqué que globalement les symptémes communs au GAD et MDD étaient les symptdmes
qui connectaient le plus les symptdémes des deux troubles. Le modéle de 1’autorégulation de
la comorbidité anxio-dépressive de Klenk et collégues (2011) n’incluait pas directement les
problémes de sommeil et la fatigue. Cependant, nous pourrions nous demander si le manque
d’entrain et d’impulsion conséquent a la diminution du systéme de promotion ne serait pas
associé a des problemes de sommeil et a la fatigue. En effet, dans nos analyses en réseaux, la
fatigue et la perte d’intérét et de plaisir sont positivement liées. Par ailleurs, I’augmentation
du fonctionnement du systeme de prévention caractéristique de I’anxiété est associée a une
hypervigilance accrue, qui pourrait étre associée a des difficultés de sommeil et par
conséquent a de la fatigue. Nous pourrions imaginer que I’individu anxieux ou anxio-
dépressif ne dort pas correctement car il reste en alerte. Inversement, la fatigue pourrait
provoquer une hyperactivation. Si nous suivons cette hypothése, les problémes de sommeil
et la fatigue pourraient expliquer la baisse d’accomplissement des buts de prévention et la
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diminution de I’engagement dans ces buts. Dans cette optique, les problémes de sommeil et
la fatigue joueraient directement un r6le prédominant dans la cascade de mécanismes a
I’ceuvre favorisant I’apparition conjointe de 1’anxiété et de la dépression (comme présenté
dans la Figure 38). Si ce modele se vérifie, il pourrait constituer un maillon clé de la
compréhension de 1’apparition de la comorbidité anxio-dépressive et constituer les éléments
précurseurs des difficultés d’engagement dans les buts conséquents a la diminution du
fonctionnement du systéme de promotion et a I’augmentation dysfonctionnelle du systéme
de prévention.

Figure 38. Questionnement du role des problémes de sommeil et de la fatigue
dans le modele de Klenk et collegues (2011)
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L’étude 3 n’apporte pas réellement de nouveaux éléments par rapport a I’étude 1 au
modele de Klenk et collegues. Précédemment, nous avions suggéré que la barriere cognitive
dont parlent de maniére assez abstraite Klenk et collégues (2011) pourrait étre liée a
I’efficience des capacités de contrdle exécutif, ¢’est-a-dire a un ralentissement de la capacité
a poursuivre une tache malgré des distracteurs. Cette étude 3 montrerait donc que si les
difficultés de controle exécutif de I’attention représentent la barriére cognitive ou la difficulté
a s’engager dans des buts comme expliqué par Klenk et collegues (2011), alors ces difficultés
cognitives ne seraient pas spécifiquement liées aux capacités d’inhibition, de flexibilité et de
mise a jour. Dans cette optique, les prochaines études devraient plutot s’axer sur la
compréhension et I’identification du réle des déficits du controle exécutif de 1’attention, tels
que définis dans le modele attentionnel de Posner et colleégues (1990 ; 2012), et non sur les
trois fonctions exécutives du modele de Miyake et collégues (2000 ; 2012), dans la cascade
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des mécanismes favorisant la cooccurrence de I’anxiété et de la dépression tel que décrit dans
le modele de Klenk et collegues (2011).

L’étude 4 a montré que les fonctions exécutives n’étaient pas des processus pivots dans
la cooccurrence des symptdmes anxieux et dépressifs. Ce premier point vient appuyer nos
propos liés a I’intégration de 1’étude 3 dans le modele de Klenk et collegues (2011). 1l
semblerait que les fonctions exécutives subdivisées en trois sous-composantes ne soient pas
centrales dans la compréhension de la cooccurrence des symptémes GAD et MDD. Par
conséquent, il n’y a pas de raison d’essayer de les intégrer dans le modéele de Klenk et
collégues (2011). Par contre, comme 1’étude 2, I’étude 4 a mis en évidence que la fatigue
mais aussi les troubles cognitifs auto-rapportés constitueraient des potentiels symptémes
ponts connectant les symptémes GAD et les symptdmes MDD. Les spéculations émises pour
I’étude 2, questionnant le role central de la fatigue par rapport au manque d’entrain et
d’impulsion et par rapport a I’effet de I’hypervigilance excessive, tiennent également par
rapport a I’étude 4 (comme illustré dans la Figure 38). Les relations entre les différents
nceuds, représentant les symptdmes et processus constitutifs du GAD et MDD, ont permis de
pousser le raisonnement encore plus loin. Dans ce réseau, les tensions musculaires qui
représentent la composante d’hyperactivation dans 1’anxiété entretiennent une forte relation
avec le manque d’intérét et de plaisir du MDD, et ce via la fatigue. Cette voie renforcerait
notre hypothése selon laquelle la fatigue serait directement liée tant a I’hypervigilance
excessive qu’au manque d’entrain et d’impulsion a la base de la cascade favorisant la
comorbidité anxio-dépressive dans le modéle de Klenk et collegues (2011). Les prochaines
études devront se focaliser sur une meilleure compréhension du réle et de la fonction du
sommeil et de la fatigue en tenant compte tant de I’hyperactivation anxieuse que du manque
d’entrain et d’impulsion (qui représente la facette d’anhédonie dans la dépression).

Les résultats de I’étude 5 ont montré que plus le niveau de symptomatologie anxieuse et
dépressive était élevé, plus la stimulation tDCS modulait I’efficience du contrdle exécutif de
I’attention. Si nous partons du principe que les déficits de contrdle exécutif de 1’attention
(observés dans I’étude 1) augmentent en fonction de la sévérité des symptomes GAD et
MDD, et que le dIPFC gauche constitue une voie d’acces cérébrale permettant de moduler le
controle exécutif de I’attention uniquement en présence de symptomes anxieux et/ou
dépressifs (comme observé dans 1’étude 5), nous pourrions penser qu’une sous-activation du
dIPFC gauche puisse étre liée a 1’établissement de la barriére cognitive ou des difficultés
d’engagement dans les buts de promotion et de prévention (comme dans la Figure 39) dont
parlent Klenk et collégues (2011). Si cette hypothése est correcte, puisque les relations entre
les systémes de promotion et de prévention sont bidirectionnelles, ’application d’une
stimulation anodale sur le dIPFC gauche chez des patients anxieux et dépressifs, devraient
permettre de moduler la cascade de mécanismes expliquant 1’existence de la cooccurrence
des symptdémes GAD et MDD. Afin de tester cette hypothese, les prochaines études devraient
premierement tester si le principe de staging observé avec I’efficience du contrdle exécutif
plus amoindri chez les individus MDD/GAD en comparaison au GAD ou MDD isolé est
identique au degré de sous-activation du dIPFC gauche chez les individus MDD/GAD par
rapport au trouble isolé et aux sujets contrdles. Si nous retrouvons un principe de staging ou
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I’interaction mutuelle des symptomes par un effet synergique produit une sous-activation du
dIPFC plus importante avec I'élévation de la symptomatologie anxieuse et dépressive, alors
nous pourrions imaginer que la stimulation anodale du dIPFC gauche puisse étre une maniere
d’agir sur les deux systémes motivationnels au sens de Klenk et collégues (2011).

Figure 39. Questionnement du réle de I'activation du cortex préfrontal
dorsolatéral dans le modéle de Klenk et collegues (2011)
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Pour résumer, lintégration de nos résultats au modele d’autorégulation de la
comorbidité de Klenk et collegues (2011) a soulevé une série de questions auxquelles les
prochaines études devront répondre. Premiérement, peut-on considérer que les
dysfonctionnements du contrble exécutif observés dans 1’étude 1, et potentiellement dans
I’étude 5 (si on considere que le dIPFC gauche est un proxy cérébral du controle exécutif),
représentent la barriére cognitive ou les difficultés d’engagement dans des buts dont il est
question dans le modéle de Klenk et collegues (2011) ? Deuxiemement, les troubles du
sommeil et la fatigue sont-ils a la base de la persistance des dysfonctionnements entre ces
systemes motivationnels étant donné leurs potentielles influences réciproques sur le manque
d’entrain et d’impulsion et I’hypervigilance accrue ? Troisiémement, si le dIPFC gauche est
la zone cérébrale liée au controle exécutif de I’attention, et que celle-ci refléte en effet la
barriere cognitive ou les difficultés d’engagement dans des buts, agir sur le dIPFC gauche
des patients anxieux et dépressifs via I’application d’une stimulation anodale a I’aide de la
tDCS permettrait-il de rétablir 1’équilibre entre les deux systemes motivationnels perturbés
dans la cooccurrence des symptémes GAD et MDD ?
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2.3 Approches relatives a un facteur

psychopathologique latent

Comme nous avons pu le voir dans le premier chapitre théorique, plusieurs approches ont
tenté d’appréhender la comorbidité psychiatrique en I’expliquant comme le résultat d’un
facteur latent, non observable, sous tendant les deux troubles comorbides. 11 s’agit du modéle
de Krueger et collegues (1999), de I’existence d’un facteur psychopathologique supérieur
(facteur P ; e.g., Caspi et al., 2014 ; Lahey et al., 2012), et du modéle dimensionnel et
descriptif HITOP (i.e. The Hierachical Taxonomy of Psychopathology ; Kotov et al., 2017 ;
2018).

Le modeéle de Krueger (1999) est principalement basé sur des catégories diagnostiques.
Il établit des facteurs supérieurs aux catégories diagnostiques, mais malheureusement, il ne
détaille aucune dimension, ni sous-composante. Nos cing études empiriques n’apportent pas
d’éléments supplémentaires a ce modéle qui se cantonnait aux catégories diagnostiques. En
effet, nos études portaient davantage sur les symptdmes ou processus communs aux deux
troubles. Nous nous situions donc a un autre niveau d’analyse. Le seul point commun est que
nos études ont bien confirmé 1’existence de caractéristiques communes entre MDD et GAD.

Alors que le modéle de Krueger (1999) ne permet pas réellement de faire de connexions
avec nos recherches, les hypothéses sur ce qu’est réellement le facteur P méritent d’étre mises
en lien avec les résultats de nos différentes études. D’une part, I’approche du facteur P postule
que le niveau de sévérité de la pathologie dépend des comorbidités au cours de la vie. Nous
avons adopté pour une approche transversale tout au long de ce projet, empéchant de se
prononcer sur 1’évolution des troubles ou sur le role de la comorbidité dans I’enchainement
des troubles. Par contre, au-dela du postulat de 1’approche du facteur P par rapport au lien
entre sévérite du trouble et comorbidité au cours de la vie, notre premiére étude a permis de
souligner que méme dans une perspective transversale, la sévérité du trouble est associée a
la comorbidité et engendre des déficits cognitifs plus marqués que le trouble isolé. D’autre
part, plusieurs des hypothéses explicatives de ce que serait le facteur P ont identifié le
controle exécutif et les difficultés attentionnelles comme candidat potentiel (e.g., Carver et
al., 2017 ; Caspi et al., 2014 ; Castellanos-Ryan et al., 2016, Martel et al., 2017). De fait,
I’étude 1 a souligné une aggravation des déficits liée a I’efficience du contrdle exécutif en
fonction de la sévérité du trouble. Les déficits du contréle exécutif étaient graduels, ¢’est-a-
dire qu’ils augmentaient en fonction du niveau de sévérité du trouble. Ces résultats ont
appuy¢ le fait que le facteur P pourrait en effet relever d’un dysfonctionnement au niveau du
contrdle exécutif qui se manifesterait par un ralentissement, puisque celui-ci serait plus altéré
dans la comorbidité anxio-dépressive comparé a la présence unique d’anxiété ou de
dépression.

Gréce a notre deuxiéme étude, qui portait sur la compréhension de la structure de la
cooccurrence des symptdmes GAD et MDD, nous avons identifié que les symptdmes
communs au GAD et MDD étaient des symptdmes ponts entre les symptomes GAD et les
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symptémes MDD. Certains chercheurs ont postulé que les symptémes ponts dans un réseau
peuvent étre responsables de la persistance d’un trouble (e.g., Cramer et al., 2010). Dans
notre étude, les troubles du sommeil et la fatigue jouaient ce potentiel role de pivot entre les
symptomes GAD et MDD. Bien que I’approche du facteur P ait envisagé plusieurs
hypothéses sur ce que pouvait constituer ce facteur général aspécifique responsable de la
cooccurrence des troubles, & notre connaissance, le role des troubles du sommeil et de la
fatigue n’a pas été considéré comme candidat potentiel. En ce sens, notre deuxiéme étude
vient éclairer cette littérature en postulant que les problémes de sommeil et la fatigue puissent
potentiellement constituer des processus pivots aspécifiques, qui pourrait expliquer la
cooccurrence des troubles mentaux. Il est d’ailleurs étonnant que cette possibilité n’ait pas
été abordée par les fondateurs de I’approche du facteur P au vu du lien théorique établi de
longue date entre le sommeil et les troubles psychiatriques de maniére générale (e.g., Ford &
Kamerow, 1989 ; Winkelman & Lecea, 2020). En identifiant les problémes de sommeil et la
fatigue comme de potentiels symptémes ponts responsables de la cooccurrence entre les
symptomes GAD et MDD, notre étude n’exclut pas que le controle exécutif puisse jouer un
r6le commun au sein des troubles mentaux. Le controle exécutif de I’attention est en effet
associé¢ aux symptomes d’anxiété et de dépression mais via les troubles du sommeil et la
fatigue.

Enfin, comme dans le modéle HiTOP, nos études se sont focalisées sur la compréhension
des symptomes et processus associés au GAD et MDD. Le modéle HiTOP insiste sur la
nécessité d’intervenir sur des caractéristiques communes aux troubles afin d’agir sur la
comorbidité. Nos deux premicres études ont permis d’une part de montrer que les
dysfonctionnements attentionnels augmentent avec la sévérité du trouble. D’autre part, elles
ont montré que les symptémes communs au GAD et MDD, spécifiquement les problemes de
sommeil et la fatigue, constitueraient des caractéristiques déterminantes de la cooccurrence
des symptdmes GAD et MDD. Le modele HiTOP, quant a lui, cherche a identifier les
dimensions hiérarchiquement supérieures. Nous pourrions donc formuler I’hypothése que les
problémes de sommeil et la fatigue puissent étre considérés comme des dimensions
hiérarchiquement supérieures. En ce sens, cette hypothese rejoindrait ce que nous avons
précédemment suggéré en parlant du facteur P. Le sommeil et la fatigue pourraient dans cette
optique constituer ce facteur aspécifique commun aux troubles mentaux. A 1’heure actuelle,
dans le mod¢le HiTOP, I’insomnie est uniquement considérée comme une sous-composante
liée a la détresse (par exemple, au méme titre que ’anhédonie, l'irritabilité, les idées
suicidaires) dans la catégorie des troubles internalisés (Kotov et al., 2017). Les problemes de
sommeil et de fatigue n’ont pas été¢ intégrés au modele comme d’autres troubles. Il en va de
méme pour les difficultés cognitives (e.g., déficit exécutif) qui ne sont que trés peu
représentées dans ce modele (i.e., uniquement citées dans le cadre des troubles externalisés
tels que les comportements antisociaux ou le trouble de I’attention avec hyperactivité). Le
probléme de ce modéle HiTOP est qu’il adopte une approche fortement descriptive, ce qui
empéche de considérer la fonction des processus en jeu. En ce sens, ce modéle parait manquer
de nuances par rapport aux résultats de nos études.
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Si le facteur P est en effet le fruit d’un déficit de contrdle exécutif, les résultats de la
troisieme étude laissent penser qu’il s’agirait plutdt d’un ralentissement du controle exécutif
de I’attention (tel qu’observé dans 1’étude 1) mais pas d’un déficit de performance affectant
I’inhibition, la flexibilité ou la mise a jour (tel qu’observé dans I’étude 3). Afin de vérifier ce
point, de prochaines études devront utiliser d’autres tiches exécutives permettant de mesurer
I’efficience et la précision des mémes trois fonctions exécutives en parallele au controle
exécutif considéré comme un facteur unidimensionnel.

Les résultats de I’étude 4 corroborent I’hypothese selon laquelle le facteur P serait lié¢ a
un dysfonctionnement cognitif puisqu’ils mettent en avant le role pivot potentiel des troubles
cognitifs auto-rapportés dans la comorbidité anxio-dépressive. lls posent cependant la
guestion suivante : pourquoi les déficits cognitifs auto-rapportés joueraient-ils ce rdle, et pas
directement les capacités exécutives évaluées a 1’aide de tdches comportementales ? Dans le
méme sens que les résultats de I’étude 2, ils questionnent la place, la fonction et le role de la
fatigue comme facteur aspécifique commun aux troubles. Le rdle de la fatigue dans les
troubles psychiatriques et neurologiques a pourtant déja largement éte établi (e.g., Chaudhuri
& Behan, 2004).

L’approche du facteur P avait aussi souligné la possibilit¢ que ce facteur commun
aspécifique soit davantage le fruit d’un facteur génétique commun ou d’altérations cérébrales
communes (e.g., diminution du volume ou de la connectivité de la substance grise, du cortex
cingulaire antérieur et de I’insula). En effet, les patients souffrant de troubles psychiatriques
présentent une connectivité fonctionnelle altérée (e.g., Yamada et al., 2020). Une diminution
de P’activité au niveau du cortex préfrontal est observée tant dans ’anxiété que dans la
dépression (e.g., Duval etal., 2015 ; Fitzgerald et al., 2006 ; Vicario et al., 2019). Les résultats
de I’étude 5 ont indiqué une relation positive entre le niveau de symptémes anxio-dépressifs
et I’efficacité de la tDCS sur le contrdle exécutif. Ces résultats ont montré le lien existant
entre comorbidité anxio-dépressive et efficacité d’une technique permettant de moduler les
capacités liées au controle exécutif. Cette cinquiéme étude n’a pas permis directement de
tester dans quelle mesure la sous-activation du dIPFC constituerait une altération cérébrale
commune aux différents troubles psychopathologiques. Afin de tester cette hypothése, de
prochaines études devraient s’atteler a vérifier si la sous-activation du dIPFC peut étre
considérée comme le sous-bassement cérébral du déficit de contr6le exécutif identifié dans
la comorbidité anxio-dépressive, et suggéerée comme potentiellement constitutive du facteur
P. Ensuite, elles devront étudier si les individus souffrant de comorbidité présentent une sous-
activation plus massive du cortex préfrontal. Enfin, dans une vision de généralisation aux
différents troubles mentaux, d’autres études devraient également tester si le niveau de
symptomatologie lié aux troubles mentaux, de maniere plus générale que spécifique a
I’anxiété et a la dépression, module I’efficacité de la tDCS du dIPFC sur le contrdle exécutif.
Sur base de ces différents points, nous ne pouvons pas réellement dire que notre étude 5
renforce le postulat de I’approche du facteur P selon lequel ce facteur pourrait étre le fruit
d’une altération cérébrale commune. Le modéle de Krueger (1999) et le modele de HiITOP
(Kotov et al., 2017 ; 2018) n’envisageaient pas ou peu la place d’altérations biologiques
comme facteur latent général expliquant les chevauchements entre les troubles mentaux.
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En guise de résumé, les résultats de nos cinq études empiriques n’adoptent pas le méme
niveau d’analyse et donc n’enrichissent pas réellement le modéle de Krueger (1999) et le
modele HiTOP (Kotov et al., 2017 ; 2018). Par contre, les résultats de nos études ont permis
de questionner les hypothéses liées a la définition du facteur P. Nos études poussent a
s’interroger sur le role et la fonction des problémes de sommeil et de la fatigue comme facteur
aspécifique général expliquant le chevauchement entre les troubles mentaux.

2.4 Approche processuelle transdiagnostique

Les fondements mémes de notre projet se basent sur I’examen des processus attentionnels
et exécutifs dans la comorbidité anxio-dépressive. Dans cette optique, tout au long de la thése,
nous avons cherché a comprendre comment s’articulaient les processus attentionnels et
exécutifs et les symptdmes GAD et MDD. Lorsque nous parlons de symptdmes, certains
scientifiques pourraient s’interroger sur la question de la différence entre symptomes et
processus. Dans ce projet, nous n’avons pas souhaité considérer les symptomes comme les
simples constituants descriptifs de catégories diagnostiques. Nous avons considéré les
symptdmes comme entités dynamiques au méme titre que les processus. En effet, les
processus sont de nature dynamique et transformationnelle (Philippot et al., 2019). D’ailleurs,
certains mécanismes psychologiques peuvent étre considérés comme processus ou comme
symptdme, nous pensons par exemple a la rumination, aux inquiétudes, aux problémes de
sommeil. Le processus se caracterise par sa fonction de transformation et par son caractére
modulable (Philippot et al., 2019). Le symptdme est parfois décrit comme le résultat du
processus (e.g., Philippot et al., 2019). 1l est a noter que nous postulons que la plupart des
symptdmes présents dans nos études puissent étre considérés comme des processus du fait
de leur nature fonctionnelle au sein du trouble. Le déterminant du choix entre symptémes ou
processus dépend partiellement de la fonction que le chercheur ou le clinicien attribue au
phénomeéne psychologique considéré (Philippot et al., 2019).

Notre premiére étude a confirmé ce qui avait été suggéré par Calkins et collégues (2015)
en montrant que les processus de contrdle exécutif étaient particuliérement actifs dans le
comorbidité anxio-dépressive. En effet, cette premiére étude a montré un principe de staging
de I’efficience du controle exécutif. Les patients souffrant de comorbidité anxio-dépressive
étaient davantage ralentis en situation exécutive que les patients dépressifs, anxieux et
contrdles. Sur cette base, nous pouvons donc supposer que ces processus executifs puissent
jouer un role dans I’installation du trouble puisque la sévérité des déficits cognitifs augmente
en fonction de la sévérité de la détresse anxieuse et dépressive. En effet, I’efficience du
contrdle exécutif aurait une fonction transformatrice au sein des troubles, qui serait plus
importante chez les individus comorbides.

La théorie des réseaux postule que les symptdmes ponts, qui jouent le role de pivot entre
les symptomes propres a deux troubles, participent a la persistance du trouble (e.g., Cramer
et al., 2010). Selon I’approche processuelle, il s’agirait de processus transdiagnostiques
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expliquant la comorbidité et jouant un réle dans le maintien du trouble. L’étude 2 a eu pour
objectif d’identifier ces symptdmes ou processus ponts dans la comorbidité anxio-dépressive.
Initialement, en commengant nos études, nous pensions que les processus attentionnels et
exécutifs joueraient ce rdle de connecteurs entre les symptdmes GAD et les symptdmes
MDD. Notre deuxiéme étude a montré que les processus attentionnels ne jouaient pas ce role
de pivot dans la cooccurrence GAD et MDD. Cependant, les résultats de cette étude 2 ont
montré que les problémes de sommeil et la fatigue connectaient les symptémes GAD, les
symptdémes MDD et les processus attentionnels entre eux. Ceci n’est pas étonnant compte
tenu du fait que les problemes de sommeil et I’insomnie ont depuis un certain temps été
pointés comme des processus transdiagnostiques a 1’ceuvre dans les troubles psychiatriques
(e.g., Dolsen et al., 2014 ; Freeman et al., 2020 ; Harvey et al., 2011). Si nous reprenons les
critéres suggérés permettant d’identifier si un processus peut étre considéré comme
transdiagnostique (évoqués plus haut), les problemes de sommeil répondent aux quatre
critéres permettant de le considérer comme un processus transdiagnostique. Une récente
étude a d’ailleurs souligné les relations bidirectionnelles dynamiques réciproques existantes
entre les problémes de sommeil, I’anxiété et la dépression (Kalmbach et al., 2017).

Toutefois, Philippot et collegues (2019) ont attiré I’attention sur la nécessité de distinguer
les processus des symptomes notamment par la considération de la fonction de 1’¢1ément en
jeu. La fonction transformatrice d’un processus est un élément clé favorisant la distinction
entre processus et symptdémes (Philippot et al., 2019). Un phénomene psychologique peut
avoir plusieurs fonctions, et donc dans des perspectives ou situations différentes remplir des
r6les divers. De par la nature descriptive des analyses en réseaux, nous ne connaissons pas
exactement la fonction des problemes de sommeil et de la fatigue dans nos études. Les
analyses actuelles permettent de savoir qu’il existe un lien entre ces différents éléments. Elles
permettent, sur cette base, de générer de futures hypothéses pour de prochaines recherches.
Le fait que les problémes de sommeil et la fatigue ressortent comme les éléments les plus
centraux et connectant les différents constituants de I’anxiété et de la dépression laisse penser
qu’ils joueraient un rdle pivot dans la cooccurrence de 1’anxiété généralisée et de la
dépression. Toutefois, pour trancher et confirmer ce role de pivot, de futures recherches
devront explorer les fonctions remplies par les problémes de sommeil et la fatigue. Par
exemple, nous pourrions imaginer que la fatigue ou les problémes de sommeil ait une
fonction transformatrice en modulant les tensions musculaires et I’activation physiologique
qui provoquerait de la désactivation comportementale. La fatigue et les problémes de
sommeil joueraient dans ce cas un rdle de processus psychologique et la désactivation
comportementale ou la perte d’intérét de symptomes. Il serait également probable que les
problémes de sommeil et la fatigue jouent un réle modulateur sur les déficits cognitifs. En
effet, les études sur la privation de sommeil ont souligné le réle modulateur des problémes
de sommeil par rapport aux mécanismes émaotionnels et cognitifs (e.g., Killgore, 2010 ;
Killgore et al., 2017). Mais inversement nous pourrions imaginer que la fatigue et les
problémes de sommeil soient en réalité une conséquence d’un mode de pensée abstrait. Dans
ce cas, ils seraient alors davantage considérés comme des symptdmes. Nos études ne
permettent pas de répondre a cette derniére question puisque certains éléments n’étaient pas
inclus dans nos analyses en réseaux (e.g., les ruminations). En effet, comme bon nombre
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d’analyses, les analyses en réseaux ne permettent de considérer que les variables qui ont été
introduites dans les analyses. D’autres variables non considérées dans nos travaux pourraient
donc également jouer un réle déterminant dans la cooccurrence de I’anxiété et de la
dépression. Méme si la littérature existante pousse a penser que les probléemes de sommeil et
la fatigue puissent étre considérés comme des processus transdiagnostiques (e.g., Dolsen et
al., 2014 ; Harvey et al., 2011 ; McCallum et al., 2019), puisque leurs fluctuations modulent
d’autres processus psychologiques, nos études ne permettent pas stricto sensu de confirmer
ce point. De prochaines études devront s’atteler a distinguer les fonctions des problémes de
sommeil et de la fatigue dans la comorbidité anxio-dépressive. Cependant, le déterminant du
choix entre symptdmes ou processus dépend partiellement de la fonction que le chercheur ou
le clinicien attribue au phénoméne psychologique considéré et est donc relativement subjectif
(Philippot et al., 2019).

En dehors de déficits liés a la fonction de mise a jour plus prononcés chez les patients
anxio-dépressifs, le pattern de résultats observé dans la premiére étude (i.e., qui suivait un
principe de staging) ne s’est pas reproduit dans 1’étude 3. Les résultats de cette troisiéme
étude n’ont pas permis de dire que I’inhibition, la flexibilité et la mise a jour constituaient
respectivement des processus psychologiques jouant un rdle dans 1’aggravation du trouble.
Les quatre groupes présentaient des performances exécutives comparables. De prochaines
études devraient tester avec d’autres taches exécutives permettant d’évaluer I’inhibition, la
flexibilité, la mise & jour si ces résultats se confirment.

Comme expliqué précédemment, notre quatrieme étude a mis en évidence le réle pivot
potentiel de la fatigue et des troubles cognitifs auto-rapportés dans la cooccurrence des
symptomes GAD et MDD. Le GAD et MDD sont les troubles qui contribuent le plus a
I’apparition de problémes de sommeil ou de fatigue (e.g., McCallum et al., 2019). Par
conséquent, plusieurs chercheurs ont suggéré leur role transdiagnostique tant dans le GAD et
le MDD (e.g., McCallum et al., 2019). De fait, certaines études ont montré qu’ils
constituaient des facteurs de risque de déclenchement, de maintien et de rechute des troubles
de ’humeur et des troubles anxieux (e.g., Harvey, 2011). Une récente étude a d’ailleurs
montré que la comorbidité était associée a des niveaux de fatigue et de problémes de sommeil
plus conséquents (McCallum et al., 2019). Dans ce sens, de prochaines études devraient
examiner si les problémes de sommeil et la fatigue sont comparables aux dysfonctionnements
des processus de contr6le exécutif de maniére différenciée chez les patients MDD/GAD,
MDD, GAD, et contrbles (comme observé dans 1’étude 1). Elles auraient pour objectif
d’observer si la fatigue et les troubles du sommeil suivent un principe de staging a travers les
troubles. Si cette hypothése se vérifie, il est possible que les problémes de sommeil et la
fatigue puissent étre considérés comme indicateurs relatifs a la présence de comorbidité. Au-
dela de ce premier point, nous pourrions également questionner dans quelle mesure la fatigue
peut étre considérée comme un processus transdiagnostique en tant que tel. Nous pourrions
imaginer que la fatigue est le résultat des problemes de sommeil. Cependant, en réalité, la
littérature a montré des relations bidirectionnelles entre ces deux processus (e.g., Harvey,
2011 ; McCallum et al., 2019). La fatigue, elle-méme, peut étre modulée et peut a son tour
jouer un role transformateur d’autres processus. Ces deux premiers points ont ét¢ montrés
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comme éléments clés d’un processus psychologique (Philippot et al., 2019). Ensuite, tant la
fatigue que les problémes de sommeil correspondent aux quatre critéres qui permettent de
s’assurer qu’un mécanisme psychologique est bien un processus transdiagnostique (e.g.,
Harvey et al., 2004 ; Mansell et al., 2019 ; Mansell et al., 2009) : (1) la fatigue est mesurable,
(2) les fluctuations de la fatigue sont observées dans plusieurs troubles psychopathologiques,
(3) la fatigue est madifiable, (4) la modification de la fatigue a un impact sur le niveau de
psychopathologie. Nos résultats ont montré 1’importance de considérer les problémes de
sommeil et la fatigue au centre de la compréhension de la cooccurrence des symptomes GAD
et MDD. Les prochaines études devront cependant continuer a approfondir la question de la
fonctionnalité des problemes de sommeil et de la fatigue afin de garantir leur role de
processus psychologiques transdiagnostiques dans la cooccurrence de 1’anxiété et de la
dépression.

Les résultats de 1’étude 4 ont aussi mis en lumiére le potentiel rdle de pivot des troubles
cognitifs auto-rapportés. Ces resultats ont suggéré que les troubles cognitifs auto-rapportés
étaient davantage associeés aux symptdmes GAD et MDD que les fonctions exécutives
évaluées a ’aide de taches comportementales. Snyder et collégues (2020) ont récemment
pointé la non équivalence entre des construits mesurés entre les tdches comportementales
exécutives telles que suggérées par Miyake et collegues (2000 ; 2012) et des questionnaires
auto-rapportés. Nos résultats vont dans le sens d’autres études qui ont montré le role
précurseur des processus vegétatifs de la dépression (e.g., fatigue, insomnie) sur les processus
cognitifs et émotionnels de la dépression (e.g., Whitcomb-Smith, 2014 ; Young et al., 1991 ;
2008). D’autres recherches, qui ont utilisé les analyses en réseaux dans la comorbidité anxio-
dépressive, ont déja mis en évidence de fortes connexions entre des symptdémes végétatifs
tels que la fatigue et des symptdmes cognitifs comme les problemes de concentration (e.g.,
Bekhuis et al., 2015 ; 2016). D’un point de vue de 1’approche transdiagnostique processuelle,
tant la fatigue que les troubles cognitifs auto-rapportés constitueraient des processus
transdiagnostiques jouant un réle potentiel de connecteur entre les symptdmes GAD et les
symptdmes MDD.

Pour suivre, dans I’étude 4, les analyses en réseaux ont mis en évidence une association
directe entre les symptomes GAD et MDD. 1l s’agissait d’un lien direct entre d’une part les
inquiétudes dans le GAD et I’humeur dépressive dans le MDD. Comme Philippot et collégues
(2019) le soulevaient dans leur récent article, I’humeur dépressive est le résultat notamment
de processus tels que les ruminations abstraites. Ce lien entre I’anxiété et la dépression n’est
pas surprenant compte tenu des chevauchements théoriquement établis entre les inquiétudes
et les ruminations (e.g., Kircanski et al., 2015 ; 2018 ; McEvoy et al., 2013). Ces processus
ont tous deux été identifiés comme transdiagnostiques tant dans 1’anxiété, la dépression, que
dans le trouble anxio-dépressif (Kircanski et al., 2015). De prochaines études devraient
intégrer d’autres processus caractéristiques de I’anxiété et de la dépression, comme les
ruminations ou les évitements afin de considérer 1’articulation de ces éléments au sein du
réseau. L’étude de Everaerts & Joormann (2019) a déja pointé le rdle central des pensées
répétitives négatives dans ’association des symptomes anxieux et dépressifs. Ce dernier
aspect suggére qu’au-deld des problémes cognitifs auto-rapportés et de la fatigue, les
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prochaines études devraient poursuivre leurs efforts en intégrant également les inquiétudes
et la rumination.

Les processus transdiagnostiques sont davantage axés sur des mécanismes
psychologiques émotionnels, comportementaux, cognitifs, inter/intrapersonnels ou
motivationnels (e.g., Philippot et al., 2019). Cependant, d’autres chercheurs ont suggéré de
se limiter aux processus neurocognitifs et comportementaux pouvant étre mesurés par des
taches comportementales et présentant des marqueurs cérébraux préétablis (e.g., Demazeux
& Pidoux, 2015 ; Insel et al., 2010). Des mécanismes neurobiologiques peuvent également
étre communs a plusieurs troubles et jouer un rdle central dans 1’émergence et la persistance
de ceux-ci. Nous avons décidé d’utiliser un score général d’anxiété ou de dépression, ce qui
n’a pas permis de distinguer I’impact spécifique d’un processus en particulier (e.g.,
inquiétudes) sur I’efficacité de la tDCS. Cependant, cette étude a montré que plus une
personne était anxieuse et/ou dépressive, plus la stimulation anodale du dIPFC gauche
modulait ’efficience du contrble exécutif. Cette étude laisse penser que le dIPFC gauche
constituerait un proxy cérébral des processus de contrdle exécutif a ’ceuvre dans la
comorbidité  anxio-dépressive. Par ailleurs, comme I’approche processuelle
transdiagnostique, cette étude 5 souléve une fois de plus I’importance de considérer la
comorbidité entre les troubles en psychopathologie. Elle pointe ici I’'impact de la sévérité des
symptomes, et de la comorbidité, sur la modification de I’activité cérébrale liée au controle
executif.

Pour résumer, nos études avaient pour objectif de tester dans quelle mesure les déficits
attentionnels et exécutifs constituaient des processus transdiagnostiques dans la comorbidité
anxio-dépressive. Nos résultats ont montré que le controle exécutif est en effet un processus
transdiagnostique dans 1’anxiété et la dépression. Cependant, contre toute attente, nos études
ont surtout souligné le potentiel rle déterminant des problemes de sommeil et de la fatigue
dans I’association de la cooccurrence des symptdmes GAD et MDD. A travers ces études, la
comorbidité a été identifiée comme un marqueur de sévérité des déficits exécutifs. Et
inversement, plus cette sévérité est prononcée, plus la stimulation de zones cérébrales sous-
activées chez ces patients est susceptible de fonctionner.

2.5 Approche en réseaux des troubles mentaux

Dans I’approche en réseaux, la sévérité des symptomes est considérée comme le degré
d’activation du réseau. En effet, pour ces chercheurs (e.g., Cramer et al., 2010), un nceud (i.e.,
symptome) peut étre plus ou moins activé sur le continuum d’activation du réseau. Une
tentative de compréhension des résultats de la premiére étude a la lumiére des approches en
réseaux résulterait de 1’idée que les déficits d’efficience du contrdle exécutif sont
particulierement actifs au sein du réseau a mesure que le trouble devient plus sévere. Dans
cette optique, la comorbidité serait associée a une forte activation des déficits de contrdle
exécutif. Cette hypothése est en réalité une de celles qui a guidé ce projet.
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Cependant, 1’étude 2 a permis de mettre en évidence que ce seraient les problemes de
sommeil et la fatigue qui joueraient le réle de pivot entre les symptdmes GAD et MDD.
L’approche en réseaux postule que certains symptomes dans le réseau augmenteraient le
risque de comorbidité par rapport a d’autres (Cramer et al., 2010). De plus, les symptomes
communs ponts expliqueraient I’origine de la comorbidité (Cramer et al., 2010). Nos analyses
ont permis d’identifier la fatigue et les problémes de sommeil comme symptdmes communs
ponts entre les symptdmes de GAD et MDD. Si nous suivons les postulats de I’approche en
réseaux (e.g., Cramer et al., 2010), ils seraient donc a ’origine de la comorbidité et joueraient
donc un réle dans la persistance de celle-ci.

La troisiéme étude n’a pas montré de différences significatives entre les quatre groupes
de patients (GAD, MDD, MDD/GAD et contrbles). Globalement, ces résultats ont indiqué
gue ces quatre groupes ne présentaient pas de déficits exécutifs liés a la qualité de la réponse.
En ce sens, ils n’ont pas pointé le role spécifique d’une des trois fonctions exécutives. Par
conséquent, ils n’ont pas permis d’identifier un principe de staging comme dans 1’étude 1.
Comme expliqué plus haut, dans 1’approche en réseaux la sévérité du symptéme est liée au
degré d’activation de celui-ci dans le réseau. Sur base des résultats de 1’étude 3, il n’est donc
pas possible de faire I’hypothése qu’une de ces fonctions exécutives soit fortement activée
dans le réseau.

Dans I’étude 4, nous avons observé que les trois fonctions exécutives ne sont que tres peu
associées aux symptdmes GAD et MDD. La composante exécutive de mise a jour est
connectée au sentiment de dévalorisation et de culpabilité, qui est un symptdme propre au
MDD. Par contre, les résultats de cette étude soutenaient 1’hypothése de I’approche en
réseaux selon laquelle les symptdmes communs joueraient un rdle important dans
I’explication de la comorbidité (Cramer et al., 2010). En effet, ces chercheurs expliquaient
gue certains symptomes dans le réseau augmenteraient le risque de comorbidité par rapport
a d’autres (e.g., Cramer et al., 2010). Dans cette quatriéme étude, la fatigue et les problémes
cognitifs auto-rapportés (i.e., difficultés de concentration et de prise de décision) ont été
identifiés comme les symptdmes jouant le rble de connecteur entre les symptdmes GAD et
MDD. Si ces résultats étaient reproduits, ils pourraient donc jouer dés lors un réle non
négligeable dans la persistance de la comorbidité anxio-dépressive. Ils soutiennent également
les résultats de 1’étude 2 qui avaient déja mis en évidence un potentiel role pivot de la fatigue
et des problemes de sommeil, tous deux des symptémes communs, dans la cooccurrence des
symptdmes GAD et MDD. De plus, au sein du réseau, plus une association est forte entre des
symptdmes, plus un symptdme est susceptible de favoriser I’apparition d’autres symptémes
en accroissant la connectivité totale au sein du réseau (e.g., Cramer et al., 2010) — cette
vision découle de I’application de la théorie des systémes et de la théorie des graphes (pour
une discussion, voir Blanchard & Heeren, 2021). Dans cette optique, nous pouvons observer
au sein du réseau que, de maniere générale, les plus fortes relations entre les symptomes sont
celles unissant les symptdmes communs au GAD et MDD.

Afin de lier les différents résultats de ces quatre premiéres études, de futures études
devraient considérer dans quelle mesure les altérations de ’efficience du controle exécutif,
qui suivent un principe de staging ou I’effet synergique des symptomes augmente le déficit
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exécutif, seraient associées également a un principe de staging des problémes de sommeil,
de la fatigue et des difficultés cognitives auto-rapportées, identifiés comme jouant un
potentiel role de pivot dans la comorbidité anxio-dépressive. Pour cela, de prochaines études
devront comparer les problémes de sommeil, la fatigue et les dysfonctionnements du contréle
exécutif de I’attention des individus anxieux, dépressifs, anxieux et dépressifs et contréles.
Sur base des postulats de I’approche en réseaux, nous pourrions faire 1’hypothése que
I’efficience du controle exécutif puisse étre un indicateur d’aggravation du trouble. En effet,
dans ’approche en réseaux, la sévérité du symptdme est associée a une plus forte activation
au sein du réseau. Plus il est altéré, plus la comorbidité est présente. Mais nous pourrions
également faire I’hypothése que les problémes de sommeil et la fatigue puissent entretenir le
trouble. Cramer et collegues (2010) distinguent les notions de structure du réseau et d’état du
réseau. La structure du réseau est définie comme la force des relations entre les symptomes.
L’état du réseau indique le nombre de symptdmes actifs. Pour ces chercheurs, la récurrence
du trouble, et par conséquent sa chronicité, est expliquée lorsque 1’état « sain » d’un réseau
d’un trouble est instable a cause de fortes connexions entre les symptomes (Cramer et al.,
2010). Ce dernier point expliqgue comment des symptdmes résiduels peuvent engendrer la
récurrence du trouble. Les symptdmes ponts dans notre réseau sont fortement connectés, ce
qui pourraient potentiellement expliquer leur r6le dans le maintien et la récurrence du trouble.

Une des critiques de 1’approche en réseaux appliquée aux troubles mentaux (e.g., Cramer
et al., 2010) est qu’elle est axée sur les symptomes constitutifs du trouble mais pas sur les
dysfonctionnements physiologiques (e.g., genétiques, neurophysiologiques). Méme si
Cramer et collégues, en réponse & ces commentaires, ont proposé que leur approche
constituait un point de départ vers 1’intégration d’autres niveaux, certains chercheurs ont
pointé I’enjeu central que représentait 1’intégration de vulnérabilités de multiples niveaux
(e.g., génétique, neurologique, cognitive) afin d’offrir une vision compléte du systéme (e.g.,
Hyland, 2010 ; Rubinsten & Henik, 2010 ; Yordanova et al., 2010). Tant I’anxiété que la
dépression sont associées a une sous-activation du cortex préfrontal. 1l aurait été intéressant
d’identifier la place de cette sous-activation du dIPFC au sein de la cooccurrence des
symptdmes GAD et MDD. Ce dysfonctionnement cérébral constitue-t-il un proxy des
altérations du controle exécutif de 1’attention ? En outre, certains chercheurs ont récemment
pointé une diminution de la connectivité fonctionnelle (e.g., Zhou et al., 2020) et une
altération de la structure du dIPFC (e.g., Xie et al., 2020) chez les personnes souffrant de
problémes de sommeil. Aussi, de récentes études ont montré le role prédicteur des problémes
de sommeil sur I’efficacité de la stimulation anodale du dIPFC dans la dépression (e.g.,
Rezaei et al., 2021) ainsi que I’efficacité de la stimulation du dIPFC gauche sur les problémes
de sommeil (e.g., Minichino et al., 2014). De prochaines études devront envisager la place
des problémes de sommeil et de la fatigue au niveau du rbéle modulateur de la
symptomatologie anxieuse et dépressive sur ’efficacité de la tDCS par rapport au controle
exécutif. Selon cette hypothese, il est possible que les problémes de sommeil et la fatigue
puissent constituer des facteurs déterminants de 1’efficacité de la stimulation du dIPFC sur le
contrdle exécutif. Si cette option est validée, I’examen du sommeil devrait alors constituer
une étape préalable a la mise en place d’une stimulation anodale du dIPFC. La considération
de la sous-activation du dIPFC au sein du réseau permettrait de comprendre la force des
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relations entre problémes de sommeil, fatigue, sous-activation du dIPFC et efficience du
contrdle exécutif de I’attention. L’intégration de I’hypoactivation du dIPFC au réseau offrirait
aussi I'opportunité de tester dans quelle mesure ces déficits neurologiques peuvent jouer un
r6le central au sein de la cooccurrence des symptdomes GAD et MDD. Il est possible que ce
dysfonctionnement cérébral soit a 1’origine tant des problémes de sommeil que des déficits
de I’efficience du contrdle exécutif.

Pour résumer, les liens entre I’approche en réseaux et nos résultats sont multiples. En
effet, I’utilisation des analyses en réseaux dans cette thése a permis de considérer les
connexions entre chaque symptome indépendamment des entités diagnostiques. Sur base des
postulats de I’approche en réseaux, nous avons pu faire des hypothéses sur le role des
symptdmes et processus clés dans la cooccurrence des symptomes GAD et MDD. De maniere
générale, nos résultats ont pointé le réle déterminant, de connecteur ou de pivot, des
symptémes communs aux deux troubles dans la cooccurrence des symptdomes GAD et MDD.
En ce sens, ils ont rejoint les postulats liés au réle des symptémes ponts de Cramer et
collégues (2010). Nos études ont permis d’identifier les problémes de sommeil, la fatigue et
les troubles cognitifs auto-rapportés comme processus ponts dans la comorbidité anxio-
dépressive. Etant donné leur probable rdle de pont, ces processus jouent potentiellement un
role dans la persistance du trouble. Nos études ont également permis d’observer que le
contréle exécutif ne constitue pas un processus pont entre les symptomes GAD et MDD.
Cependant, dans I’approche en réseaux, la sévérité d’un symptome/processus est associée a
une plus forte activation de ce processus au sein du réseau. Puisque les déficits de I’efficience
du controle exécutif s'aggravent avec la sévérité de la symptomatologie, il est fort a parier
que le controle exécutif puisse jouer un role de facteur d’installation ou de facteur
d’aggravation dans le développement de la comorbidité anxio-dépressive.
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2.6 Syntheése de I'apport de la thése par rapport aux

différents modeéles de la comorbidité

Table 16. Synthése de |'apport de la thése par rapport aux différents modéles de

la comorbidité

Liens avec nos études

Questions persistantes

Modéle de Clark &
Watson (1991)

L’anxiété et la dépression sont
bien connectés par leurs
symptomes communs. La fatigue
semble étre le pont entre la perte
d’intérét et de plaisir et
I’hyperactivation anxieuse.

Les affects négatifs du modele de
Clark et Watson (1991) reflétent-ils en
réalité les problémes de sommeil et la
fatigue ? Dans la comorbidité anxio-
dépressive, I’anhédonie et
I’hyperactivation anxieuse sont-elles
spécifiques a la dépression ou a
I’anxiété ou bien jouent-elles un réle
dans le maintien de la comorbidité
anxio-dépressive ? L’anhédonie et la
fatigue sont-elles directement liées
aux problémes de sommeil et a la
fatigue ?

Modéle de Klenk et

Ce modéle permet d’essayer

Les déficits exécutifs correspondent-

mais les problémes de sommeil et

collégues (2011) d’intégrer nos résultats dans une | ils & une sous-activation du dIPFC ?
perspective temporelle ou les | Les problémes de sommeil et la
déficits de controle exécutif | fatigue devraient-ils étre intégrés dans
correspondrait a une certaine | ce modele comme facteur de maintien
barriére cognitive limitant la | de la perte de plaisir et de
possibilit¢ d’accomplir des buts. | I’hyperactivation ?  Les  déficits
Ce modele permet de réfléchir | exécutifs reflétent-ils bien cette
aux précurseurs des déficits de | barriere cognitive ?
contrdle exécutif et a
I’articulation  des  différents
processus investigués dans notre
projet.
Facteur Les symptdmes communs aux | Pourquoi ces approches n’ont-elles
psychopathologique | troubles sont centraux dans la | pas considéré les problémes de
latent comorbidité  anxio-dépressive. | sommeil et la fatigue comme potentiel
Nos études soutiennent le role du | facteur aspécifique expliquant la
contréle  exécutif dans la | psychopathologie ?
psychopathologie mais aussi
potentiellement des problémes de
sommeil et de la fatigue.
Approche Les déficits du contrdle exécutif | En suivant une approche
processuelle semblent étre un processus | idiographique, comment interviennent
transdiagnostique transdiagnostique dans la | le contrdle exécutif et les problémes de
comorbidité  anxio-dépressive, | sommeil chez un individu donné ?

Comment
psychologiques

d’autres processus
caractéristiques de
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la fatigue aussi.

l’anxiété et de la dépression
s’articulent avec le controle exécutif et
les problémes de sommeil ?

Approche
réseaux

en

Les problémes de sommeil, la
fatigue et les déficits cognitifs
auto-rapportés  seraient  des
processus ponts qui joueraient un
role pivot entre les symptomes
GAD et MDD. Les déficits de
contrdle exécutif ne sont pas des
processus pivots entre les
symptomes GAD et MDD.

Au niveau temporel, le lien entre
sévérité des symptomes et déficits
exécutifs se marque-t-il au niveau des
activations dans le réseau? Le
contrdle exécutif peut-il étre considéré
comme un facteur d’aggravation et les
problémes de sommeil comme un
facteur de persistance dans le temps ?

3. Proposition d’'un modele intégratif hypothétique

Sur base des résultats de nos cinq études empiriques et de I’intégration des résultats aux
modeéles existants de la comorbidité anxio-dépressive, nous avons tenté d’établir une
proposition de modéle hypothétique de I’installation et du maintien de la comorbidité anxio-

dépressive. La Figure 40 représente le modele envisagé.

Figure 40. Proposition d’'un modéle intégratif hypothétique de la comorbidité

anxio-dépressive
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Tant a travers les modeles théoriques existants, qu’a travers nos résultats, des mécanismes
propres a I’anxiété et propres a la dépression ont été mis en évidence (voir Figure 41). Les
mécanismes psychologiques liés a la dépression sont I’anhédonie, la perte d’intérét ou de
plaisir, le manque d’entrain, la diminution du fonctionnement du systéme motivationnel de
promotion. Les mécanismes psychologiques spécifiques & 1’anxiété concernent
I’hypervigilance, I’hyperactivation physiologique, les tensions musculaires, 1’irritabilité,
I’agitation, une augmentation du fonctionnement du systéme motivationnel de prévention.
Les résultats de nos études ont permis de montrer que ces mécanismes psychologiques
propres & chacun des troubles formaient des clusters distincts spécifiques au MDD ou
spécifiques au GAD.

Figure 41. Mécanismes psychologiques spécifiques a la dépression et spécifiques
a I'anxiété au sein de la proposition de modele hypothétique de la comorbidité
anxio-dépressive

4 Comorbidité
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| syst. de promotion \ 'I'-’.s\\ v
| Efficience Problémes

. Fatigue
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Y
Hyperactivation / \~ < / A
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De maniére générale, certains modeles (e.g., Klenk et collégues, 2011) ont suggéré que
ces mécanismes psychologiques provoquaient une barriere cognitive et des difficultés a
poursuivre des buts. A travers nos études, ces difficultés exécutives se sont manifestées par
une diminution de I’efficience du contrdle exécutif. Les individus anxieux et dépressifs
subissent une diminution de leurs capacités exécutives qui se traduisent par un ralentissement
exécutif (comme présenté dans la Figure 42). Dans nos études, nous avons observé que ces
déficits exécutifs augmentent en fonction de la sévérité des symptdmes. Les personnes
anxieuses ont plus de déficits que les contrdles, les personnes dépressives plus que les
anxieuses, les personnes anxio-dépressives plus que les dépressives. Les personnes souffrant
de comorbidité anxio-dépressive présentent donc les déficits de I’efficience du contréle
exécutif de ’attention les plus prononcés. Ces différents résultats suggérent que le controle
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exécutif jouerait le role de facteur d’installation ou de facteur d’aggravation du trouble.
L’effet synergique des déficits exécutifs rencontrés dans I’anxiété et dans la dépression
provoquerait une altération exécutive plus importante caractéristique de la comorbidité
anxio-dépressive. Puisque le niveau général de symptomatologie anxio-dépressive influence
I’efficacité de la stimulation anodale du dIPFC gauche sur I’efficience du contrdle exécutif
de ’attention (cfr. étude 5), nous pouvons faire I’hypothése que la sous-activation du dIPFC
gauche constituerait un proxy cérébral du ralentissement exécutif.

Figure 42. Efficience du contr6le exécutif de I'attention au sein de la proposition
de modele hypothétique de la comorbidité anxio-dépressive
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La comorbidité anxio-dépressive est composee des symptdmes et processus communs
aux deux troubles mais également des symptomes et processus spécifiques au GAD et au
MDD. Nos études ont permis d’identifier que les symptomes communs aux deux troubles
semblent jouer un role dans la persistance de la cooccurrence des symptémes GAD et MDD.
Les probléemes de sommeil et la fatigue ont émergé comme processus clés connectant les
symptomes d’anxiété et de dépression (voir Figure 43). Les problémes de sommeil se
rapportaient a la modification des habitudes de sommeil évaluées de maniére auto-rapportée
(i.e., dormir plus ou dormir moins que d’habitude). La fatigue faisait référence au fait d’étre
davantage fatigué que d’habitude et était également auto-rapportée. Sur base des postulats de
I’approche en réseaux appliquée aux troubles mentaux (Cramer et al., 2010), nous émettons
I’hypothése que les interactions entre ces processus « ponts » puissent renforcer la pathologie
et donc étre directement impliqués dans les mécanismes de persistance et de maintien de la
comorbidité anxio-dépressive. En ce sens, les problémes de sommeil et la fatigue
favoriseraient la persistance de la comorbidité anxio-dépressive. L’étude 2 a mis en lumiére
la relation entre I’efficience du contrdle exécutif et les problémes de sommeil alors que
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I’étude 2 et I’¢tude 4 ont pointé le role de pivot de la fatigue entre les symptdmes spécifiques
au GAD et les symptdmes spécifiques au MDD.

Figure 43. Les problémes de sommeil et la fatigue au sein de la proposition de
modeéle hypothétique de la comorbidité anxio-dépressive
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Ces différents résultats ont permis d’imaginer une ébauche de modeéle expliquant la
cooccurrence des symptdmes GAD et MDD par I’identification de processus psychologiques
jouant potentiellement le réle de renforcateurs et de maintien de la comorbidité anxio-
dépressive. Ce modele a été construit sur base des résultats des cinq études de ce projet. C’est
pourquoi, nous proposons d’initier la suite de cet écrit sur les perspectives théoriques et
cliniques qu’impliqueraient I’existence de ce modéle hypothétique.

4. Perspectives théorico-cliniques

Sur base de la proposition de modéle hypothétique de la comorbidité anxio-dépressive
présenté dans la section précédente, nous allons aborder les perspectives théoriques et
cliniques nécessaires a la validation de notre ébauche de modele.
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4.1 Mécanismes d’installation de la cooccurrence

entre anxiété généralisée et dépression

4.1.1 Role des mécanismes psychologiques propres a Ia
dépression

La perte d’intérét ou de plaisir ainsi que I’humeur dépressive constituent les deux
symptomes cardinaux nécessaires a l’établissement du diagnostic de trouble dépressif
majeur. Dans la littérature, la perte d’intérét ou de plaisir est souvent associée au concept
d’anhédonie. Certains la conceptualisent en réalité comme la facette comportementale de
I’anhédonie (e.g., De Fruyst et al., 2020). Cette notion fait référence a un dysfonctionnement
des systemes motivationnels liés aux processus de récompense (e.g., Admon & Pizzagalli,
2015 ; Whitton et al., 2015) et a un manque d’affects positifs (e.g., Clark & Watson, 1991).
Les affects positifs sont considérés comme la récompense des comportements orientés vers
des buts (e.g., Watson et al., 1999). Ce dernier point explique pourquoi le manque d’affects
positifs, appelé aussi anhédonie ou perte d’intérét ou de plaisir, est directement lié aux
systémes motivationnels. Une autre étude a d’ailleurs montré un lien entre une diminution de
I’activation des zones cérébrales de la récompense et le manque d’affects positifs (Nikolova
et al., 2012). Des études ont suggéré que I’anhédonie pouvait étre considérée comme un
endophénotype de la dépression (e.g., Goldstein & Klein, 2014 ; Simmons & Drevets, 2012).
En effet, I’anhédonie joue un role central dans 1’évolution du trouble, notamment via son réle
dans la réponse au traitement et la rémission (e.g., Demyttenaere et al., 2015 ; Geschwind et
al., 2011 ; Uher et al., 2012). Enfin, elle a parfois été liée a la fatigue puisqu’elle peut
s’exprimer comme une certaine lassitude ou un épuisement a la suite d’une activité mentale
ou physique (e.g., Husain & Roiser, 2018). Dans ce sens, une récente revue de la littérature
a essayé de clarifier les associations entre fatigue et anhédonie (Billones et al., 2020). Cette
étude a montré tant le fait qu’il s’agissait de construits distincts que de zones de
recouvrement.

De maniére générale, au sein de nos études, nous n’avons pas mis ’accent sur la
compréhension du phénoméne de perte d’intérét ou de plaisir, ni initialement sur la question
de la fatigue. Le modele de Klenk et collégues (2011) appuyait I’existence d’une cascade de
mécanismes psychologiques expliquant la dépression. Ces mécanismes en cascade
commencaient par la diminution du systéme motivationnel de promotion, qui engendrait une
perte d’intérét et de plaisir. Celle-ci ensuite provoquait une barriere cognitive, qui a son tour
provoquait des difficultés dans I’accomplissement des buts. Bien que nos études n’aient pas
été axées sur la compréhension du réle spécifique de I’anhédonie dans la comorbidité anxio-
dépressive, elles ont cependant identifié une forte relation entre perte d’intérét et de plaisir et
fatigue, ainsi qu’une forte relation entre perte d’intérét et de plaisir et déficits cognitifs auto-
rapportés. Suite a I’hypothése émise dans le modele de Klenk et collégues (2011), et aux
associations de la perte d’intérét et de plaisir au sein des réseaux, nous avons suggéré que la
perte d’intérét et de plaisir jouaient un réle spécifique a la dépression dans le déclenchement
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des déficits exécutifs qui favorise la comorbidité anxio-dépressive. Nous avons également
fait I’hypothése qu’elle entrainerait des relations bidirectionnelles avec la fatigue. En effet,
au sein des analyses en réseaux de nos études 2 et 4, la fatigue et la perte d’intérét et de plaisir
entretenaient de fortes relations positives. Rappelons que la théorie des réseaux postule que
plus une association est forte entre deux symptdémes, plus un symptdme est susceptible de
mener a I’apparition de 1’autre symptome (e.g., Cramer et al., 2010). Ce dernier principe
renforce 1’idée qu’il existerait des relations bidirectionnelles entre 1’anhédonie et la fatigue.

Afin de valider le role de la perte d’intérét et de plaisir ainsi que les relations qu’elle
entretiendrait avec la fatigue et avec le controle exécutif, de prochains travaux devraient
inspecter ces différents processus (i.e., anhédonie, contrdle exécutif, fatigue et comorbidité
anxio-dépressive) au sein d’une méme étude. L’étude idéale devrait également analyser le
réle de ces différents mécanismes psychologiques comme facteur de déclenchement et de
maintien du trouble. Pour cela, il semble que des études expérimentales avec plusieurs temps
de mesure seront nécessaires. Enfin, plusieurs études ont suggéré que le manque d’affects
positifs n’était pas liés uniquement a la dépression. Alors que plusieurs scientifiques ont
identifié son role dans la schizophrénie (e.g., Klein, 1974 ; Loas et al., 2000), des chercheurs
ont fait I’hypothése qu’il pouvait aussi s’agir d’une caractéristique de 1’anxiété (e.g., Grillo
et al., 2016 ; Khazanov & Ruscio, 2016). Dans ce sens, de récentes études ont souligné le
role influent de 1’anhédonie dans la compréhension des relations entre métacognitions,
sommeil et symptomes affectifs dans ’anxiété généralisée (Barthel et al., 2020) mais
également le role central de I’anhédonie dans 1’émergence de la cooccurrence des symptomes
GAD et MDD (e.g., Fisher et al., 2017 ; Winer et al., 2017). Dans cette optique, les futures
recherches devront continuer a clarifier la complexité des relations entre anhédonie et
comorbidité anxio-dépressive. La présence de ce processus dans bon nombre de pathologies
psychiatriques permettrait d’envisager sa place comme un processus transdiagnostique
déterminant a garder a I’esprit lorsqu’il s’agit de comorbidité. Dans cette lignée, de récentes
études suggerent qu’évaluer et intervenir sur 1’anhédonie devrait constituer une intervention
de prévention par rapport au déclenchement de trouble mentaux (e.g., Auerbach et al., 2019),
et particulierement en ce qui concerne la prévention du risque suicidaire (e.g., Bonanni et al.,
2019 ; Solibieda et al., 2021).

4.1.2 Role des mécanismes psychologiques propres a I’'anxiété

Dans notre ébauche de modéle, lorsque nous faisons référence aux meécanismes
psychologiques propres a 1’anxiété, nous nous référons a 1’hyperactivation physiologique, a
I’état de tension interne, ainsi qu’a 1’état d’hypervigilance et d’agitation qui caractérise
I’individu anxieux. Tant dans le mode¢le de la comorbidité de Clark & Watson (1991) que
dans le modéle de I’autorégulation de la comorbidité anxio-dépressive de Klenk et collégues
(2011), ’hyperactivation physiologique et I’hypervigilance sont des mécanismes spécifiques
au trouble anxieux. Le systéme nerveux autonome régule les fonctions physiologiques
comme la respiration, le rythme cardiaque et la digestion (e.g., Berntson et al., 1991). Face a
un événement jugé comme menagant, I’excitation du systéme nerveux sympathique et
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I’inhibition du systéme nerveux parasympathique engendrent une réponse de type « fight or
flight », qui provoque 1’augmentation de la pression sanguine, de la respiration et du rythme
cardiaque (e.g., Berntson et al., 1991). Ces paramétres physiologiques peuvent étre mesurés
a I’aide de réponses de conductance cutanée (e.g., Dawson et al., 2011), de contractions de
muscles oculaires (e.g., Grillon, 2002), de changements au niveau de la dilatation de la
pupille (e.g., Bradley et al., 2008), de prélévements de cortisol salivaire (e.g., Schumacher et
al., 2013). La variabilité de la réponse physiologique peut quant a elle étre évaluée via les
variations du rythme cardiaque (e.g., Kemp et al., 2017), et notamment par 1’évaluation du
suivi oculaire (i.e., eye tracking).

Figure 44. Modéle de la réactivité psychophysiologique en réponse a une menace
saillante dans la peur et I'anxiété

Healthy SP PD SAD PTSD-T GAD PTSD-N MDD
f— —_ —— — —— —
High
threat
————— — — — —-_—
|
Moderate
3 threat
c
2
-5 ————— —— —— —_—
v
e
© |
E Mild |
- threat |
————————— —— — — — | — — —
1
Rest/ |
Baseline = )4
_____________________ Distress” __ _ _ _,
Reactive & Reactive & Blunted &
Flexible Less Flexible Less Flexible
Psychophysiological Reactivity
« — — Some/mixed evidence +«——— Strong evidence

Note. SP, phobie spécifique ; PD, trouble panique (avec ou sans agoraphobie) ; SAD,
trouble d'anxiété sociale ; PTSD-T, trouble de stress post-traumatique-traumatisme ; PTSD-
N, trouble de stress post-traumatique-négligence ; GAD, trouble d'anxiété généralisée ;
MDD, trouble dépressif majeur. Repris de Hyde et collégues (2019).

La Figure 44 illustre les différences de réactivité physiologique entre les différents
troubles anxieux. Cette figure permet également de souligner 1I’importance de 1’activation
physiologique dans les troubles qui nous intéressent (i.e., GAD et MDD). Dans ces deux
troubles, la réponse physiologique est amoindrie (i.e., plus émoussée et moins aigué) par
rapport aux situations de peur mais atteint un niveau relativement constant qui perdure,

243



Du rdle des processus attentionnels et exécutifs dans la comorbidité anxio-dépressive

particulierement dans la cooccurrence du GAD et MDD (Hyde et al, 2019). En effet, la
perception d’une menace est chronique dans le GAD ce qui implique une réponse
physiologique persistante (i.e., expliquée par ’inhibition du systéme parasympathique avant
et aprés le traitement de la menace ; Hyde et al., 2019). L hyperactivation physiologique en
réponse a une menace est a la base une réponse adaptative en situation de danger. Cependant,
dans le GAD, elle devient aberrante et provoque de faibles capacités d’adaptation aux
stresseurs et des réponses inflexibles (e.g., Hyde et al., 2019).

Le modéle de Klenk et collégues (2011) a souligné un lien entre I’hypervigilance anxieuse
et la difficulté d’accomplissement des buts. D’autres études ont montré des relations entre le
niveau d’hyperactivation physiologique et les capacités de controle cognitif au sens large
(Vasey et al., 2017), ou spécifiquement avec le contrdle exécutif (e.g., Clayson et al., 2019 ;
Scult et al., 2019 ; Warren et al., 2021). Une récente étude de Scult et collégues (2019)
suggére que le dIPFC pourrait é&tre un marqueur de résilience vis-a-vis tant de
I’hyperactivation physiologique que de la diminution du fonctionnement du systéme
motivationnel de récompense. Cette méme zone cérébrale coordonne également le contrdle
exécutif. Ces chercheurs (i.e., Scult et al., 2019) faisaient ’hypothése que le niveau
d’activation du dIPFC joueraient un role de médiateur entre I’hyperactivation du systéme
autonome et la baisse de fonctionnement du systéme motivationnel de récompense. Cette
étude a en effet montré qu’un haut niveau d’activation du dIPFC protégeait contre le risque
de développer un niveau plus élevé d’anxiété associé a un haut niveau d’activation
physiologique et une baisse de fonctionnement du systéme motivationnel de récompense.
Cette étude appuyait donc le réle central du contrdle exécutif, via I’activation du dIPFC, dans
I’aggravation de la cooccurrence de ’anxiété et de la dépression. Selon ces scientifiques, le
controle exécutif, qui dépend du cortex préfrontal, devrait étre considéré comme un
biomarqueur responsable du pronostic d’évolution de I’anxiété (Scult et al., 2019). Toutefois,
vu que cette étude était effectuée sur un échantillon d’étudiants, ces résultats doivent étre
confirmés en population clinique.

Nos cinq études n’ont pas porté spécifiquement sur la compréhension des mécanismes
d’hyperactivation physiologique dans la comorbidité anxio-dépressive. Cependant, dans un
nombre important d’études, I’hyperactivation physiologique est considérée comme
caractéristique de 1’anxiété et en cascade de la dépression. Les résultats des analyses en
réseaux montrent que [’hyperactivation physiologique (i.e., a travers les tensions
musculaires) est un symptome clé de 1’anxiété. L’agitation est par contre un symptome
commun au GAD et MDD, lequel est fortement associé aux tensions musculaires. Par
ailleurs, dans nos résultats, les tensions musculaires sont fortement liées aux inquiétudes et
aux difficultés a contréler les inquiétudes qui sont des processus clés propres a 1’anxiété. Ce
dernier point rejoint les résultats de I’étude de Vasey et collégues (2017) qui pointaient une
relation entre 1I’hyperactivation physiologique et le contrdle cognitif probablement expliquée
entres autres par 1’existence d’inquiétudes. Les prochaines études devront chercher a valider
le role de ’hyperactivation physiologique comme mécanisme propre a I’anxiété favorisant le
déclenchement de la présence conjointe d’anxiété et de dépression et jouant un rdle dans le
maintien de celle-ci par le biais de la fatigue qu’elle provoque. Dans la littérature, plusieurs
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études ont montré les associations entre la fatigue et I’hyperactivation physiologique (e.g.,
Ewing et al., 2017 ; Matuz et al., 2020). De futures études devront également considérer si
des interventions ciblant la diminution de I’hyperactivation physiologique permettent de
réduire ’intensité des symptomes GAD et MDD. Des études utilisant des méthodes
d’évaluation comportementale et/ou physiologique comme 1’actigraphie devraient aussi
permettre de mesurer le niveau d’agitation de ces patients qui est lié a 1’hyperactivation
physiologique. Dans ce sens, une récente étude a validé I’utilisation de 1’actigraphie avec les
patients GAD. Au sein de cette étude, les chercheurs ont montré un plus haut niveau
d’agitation des individus GAD en fonction du degré d’exposition a une menace (e.g., Franklin
etal., 2021).

Enfin, 1’étude de Scult et collegues (2019) a démontré le role déterminant de I’activation
du dIPFC, et donc des capacités de contrble exécutif, sur les relations unissant
I’hyperactivation physiologique, la baisse de fonctionnement du systéme motivationnel de
récompense et 1’intensité de I’anxiété. Dans ce sens, une autre récente ¢tude de Warren et
collégues (2021) a attiré I’attention sur le fait que deux dimensions opposées sont a 1’ceuvre
dans la comorbidité anxio-dépressive : le manque d’activation caractéristique de la
dépression et le mode d’activation permanent de I’anxiété. Ces auteurs ont démontré que ces
deux mécanismes étaient associés a des dysfonctionnements exécutifs généraux (Warren et
al., 2021). Ces résultats rejoignent la construction de notre modéle hypothétique qui émet
I’hypothése que le contrdle exécutif jouerait le role de facteur d’aggravation ou de
déclenchement de la comorbidité anxio-dépressive. lls pointent le rdle du contréle exécutif
tant avec 1’hyperactivation anxieuse, qu’avec la perte d’intérét ou de plaisir et par rapport a
la comorbidité anxio-dépressive. En ce sens, ces résultats ont appuyé également ceux de notre
cinquieéme étude qui montraient une efficacité de la stimulation anodale du dIPFC gauche sur
le controle exécutif augmentée en fonction du niveau de symptomatologie anxieuse et
dépressive. De prochaines études devraient donc reproduire 1I’étude de Scult et collégues
(2019) avec des populations anxieuses et dépressives. De méme, cette future étude devrait
combiner des techniques d’imagerie cérébrale afin d’observer le réle du dIPFC durant
I’évaluation du controle exécutif. Enfin, cette étude devra clarifier si le roéle du controle
exécutif comme facteur d’aggravation de la comorbidité anxio-dépressive est propre a
I’aggravation du niveau d’anxiété ou également au niveau de la dépression. Notre premicre
étude suggérait qu’il s’agissait davantage d’effets synergiques.

4.1.3 L’hypothése de staging et les effets synergiques

Apres avoir discuté du rdle spécifique de ’anxiété et de la dépression dans notre modéle
hypothétique de la comorbidité anxio-dépressive, cette section a pour objectif de se focaliser
sur le réle du contrdle exécutif dans cette proposition de modele. Nos études ont suggéré un
principe de staging du contr6le exécutif dans la comorbidité anxio-dépressive. Le principe
de staging correspond a des systémes de stades de sévérité souvent utilisés dans le domaine
de la santé avec les pathologies médicales (e.g., Atlantis et al., 2020 ; Feinstein & Wells,
1990 ; Ndetei et al., 2018 ; Piccirillo et al., 1994), et plus récemment avec les troubles
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mentaux (e.g., Addington et al., 2019 ; de la Fuente-Tomas et al., 2019 ; Lavoie et al., 2019
; Reneses et al., 2020). Ce pan de recherche définit le staging comme 1’indication d’une
progression du trouble en termes de sévérité et d’impact fonctionnel. Ce principe de stade
clinique se réfere a des profils de risque et de pronostic dépendant de la sévérité de la
symptomatologie (e.g., Addington et al., 2019 ; Bokma et al., 2020). Il montre qu’en raison
d’un renforcement mutuel entre les symptdmes de chaque trouble, la comorbidité entre deux
troubles est plus dommageable que I’impact d’un seul trouble. Ce systéme de séveérité des
troubles a montré que plus la personne est affectée fonctionnellement, plus elle se situe a un
stade élevé dans ce principe de staging. Bokma et collégues (2020) ont étudié le principe de
staging dans I’anxiété. Ces chercheurs ont d’ailleurs souligné le fait que les patients souffrant
de comorbidité anxio-dépressive, étant donné leur atteinte fonctionnelle plus importante, se
trouvaient systématiquement dans les trois stades cliniques les plus déficients.

Les différentes études de la présente these de doctorat nous ont amené a introduire une
notion de staging et d’effets synergiques. Premiérement, elles apparaissent au niveau du lien
entre sevérité des symptdmes et le niveau d’altération des processus attentionnels et
exécutifs. En effet, dans 1’étude 1 et 3, nous avons pu observer des dysfonctionnements
cognitifs supérieurs dans la cooccurrence entre le GAD et le MDD. Dans ces deux études,
I’apparition d’interactions mutuelles entre les symptémes des deux troubles produisaient des
déficits plus importants chez les patients comorbides en comparaison aux patients souffrant
uniquement d’anxiété ou de dépression et les personnes contrdles. Le principe de staging
était particuliérement visible dans 1’étude 1, ou les performances en termes d’efficience du
contrdle exécutif de I’attention étaient organisées par paliers qui suivaient une gradation en
fonction de la sévérité des symptdbmes GAD et MDD. Les patients MDD/GAD étaient
beaucoup plus ralentis en situation de conflit exécutif. De méme, une relation positive était
observée entre le niveau de symptomatologie anxieuse ou dépressive et les capacités
exécutives. Plus I’individu est anxieux et/ou dépressif, plus il éprouve des difficultés liées au
réseau exécutif. Nos résultats corroborent ceux d’études montrant que la comorbidité
engendrerait une altération plus importante du fonctionnement (e.g., Albert et al., 2008 ;
Brown et al., 1995 ; Schoevers et al., 2005) et des effets synergiques menant a des
dysfonctionnements supérieurs a ceux de chaque trouble pris isolément (e.g., Kleiman &
Risking, 2012 ; Macdonald et al., 2016).

A T’heure actuelle, ce que représente concrétement ce staging reste encore relativement
flou. Il correspondrait & une aggravation de I’impact fonctionnel dépendant du niveau de
symptomatologie clinique. Cependant, la littérature actuelle ne clarifie pas si ce staging
correspond a une certaine logique systématique expliquée par un effet additif ou multiplicatif
des troubles isolés en situation de comorbidité. Nos données ne permettent pas de dire qu’il
s’agit d’un effet additif des scores exécutifs des patients anxieux et des patients dépressifs ou
encore d’un effet multiplicatif entre les scores exécutifs de ces deux troubles. En réalité, dans
nos recherches, ’altération exécutive des patients MDD/GAD est supérieure a celle des
patients MDD et GAD mais ne correspond pas a une addition ou & une multiplication stricte
(Table 17).
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Table 17. Comparaison des moyennes des scores de contrble exécutif en
présence des troubles isolés, comorbides, ou en additionnant et multipliant les
scores des troubles isolés

Controle exécutif (Moyenne)

GAD 120,05
MDD 142,77
MDD/GAD 154,49
GAD + MDD 258,82
GAD x MDD 16822,22

Note. La moyenne des scores pour le controle exécutif des individus MDD/GAD est
significativement différente de celle des individus GAD + MDD, t(28) = -6.363, p < .0001.
La moyenne des individus MDD/GAD est significativement différente de celle des individus
GAD x MDD, t(28) = -9.289, p < .0001.

L’étude 1 semble étre la premiére dans ce champ de recherche a investiguer cette question
dans la comorbidité anxio-dépressive. Dans notre étude, les scores de contrble exécutif des
patients anxieux et dépressifs sont 1,08 fois plus important que ceux des patients uniquement
dépressifs. De futures études devront tenter de clarifier cette question a 1’aide d’échantillons
plus importants. I1 serait intéressant de pouvoir établir un ratio permettant d’identifier a quel
point I’impact fonctionnel de la comorbidité anxio-dépressive est supérieur a celui de
I’anxiété ou de la dépression pris isolément.

Peu d’études ont pris en compte les vulnérabilités cognitives communes a plusieurs
troubles et leurs effets synergiques. L'effet synergique évoqué par certains chercheurs (e.g.,
Kleiman & Risking, 2012 ; Macdonald et al., 2016) peut expliquer pourquoi les patients
comorbides présentent des troubles exécutifs plus importants que les patients présentant le
trouble exprimé de manicre simple. D’autres études précédentes avaient déja noté le lien
entre la sévérité du trouble et I'ampleur des déficits attentionnels ou exécutifs (e.g., Basso et
al., 2007 ; Lyche et al., 2011). Cependant, peu d’études ont a ce jour tenté de comprendre les
déficits exécutifs selon ce principe de staging dans les troubles mentaux. Quelques études
ont démontré le réle du controle exécutif dans 1’aggravation de la psychose (e.g., Poletti et
al., 2021 ; Smieskova et al., 2012). Ces auteurs ont pointé que I’augmentation des déficits
exécutifs s’accompagnait de stades de sévérité de la maladie plus avancés. Une récente étude
a montré le role de facteur protecteur du controle exécutif dans le déclenchement de
symptdmes internalisés chez les adolescents pendant la pandémie de Covid-19 (Chahal et al.,
2021). Dans cette lignée, de prochaines études devraient continuer & investiguer dans quelle
mesure le contrdle exécutif constitue un facteur d’aggravation ou un facteur de protection du
déclenchement du trouble.

A notre connaissance, aucune étude n’a a ce jour cherché a comprendre le principe de
staging clinique appliqué aux difficultés exécutives des patients anxieux et dépressifs. Il
serait particulicrement intéressant d’effectuer la méme étude que la notre (i.e., étude 1) en
investiguant simultanément les différences d’activation cérébrale a 1’aide de technique de
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neuroimagerie fonctionnelle. Ce type d’étude permettrait également de confirmer une
différence d’activation neurologique plus importante chez les patients comorbides.
Macdonald et collégues (2016) suggéraient des altérations cérébrales majorées dans la
comorbidité. Ces chercheurs parlaient d’effets synergiques de la comorbidité également
observés a un niveau cérébral. La mise en place de cette prochaine étude devrait permettre
de confirmer I’existence d’un principe de staging se manifestant tant au niveau cognitif que
cérébral. Dans I’hypothése ot les résultats de cette étude montreraient des déficits exécutifs
associés a une hypoactivation préfrontale plus prononcée chez les patients comorbides, ces
résultats rejoindraient les résultats de notre cinquieme étude.

Si les résultats de cette prochaine étude montrent une atteinte cérébrale plus importante
chez les patients comorbides, alors nous pourrions imaginer que ’effet de la tDCS sur le
contrle exécutif soit en réalité dépendante du niveau de sous-activation du dIPFC. Et par
conséquent, ces résultats confirmeraient que le dIPFC constitue bien un proxy du controle
exécutif. Ces études devront étre réalisées en comparant des personnes contréles, anxieuses,
dépressives et anxio-dépressives afin de distinguer les caractéristiques spécifiques de chaque
trouble mais également dans quelle mesure celles-ci sont plus prononcées dans la
cooccurrence des symptdémes GAD et MDD.

Méme si notre cinquiéme étude n’était pas spéfiquement focalisée sur la question de la
comorbidité, ses résultats ont montré une efficacité de la tDCS augmentée en fonction du
niveau de symptomatologie anxieuse et dépressive. Dans I’idée de comprendre cette notion
de staging, nous avons fait I’exercice de standardiser les scores d’anxiété et dépression afin
de pouvoir observer dans quelle mesure ’efficacité de la tDCS sur le contrdle exécutif était
plus importante lorsqu’on additionnait ou multipliait les scores d’anxiété et de dépression en
comparaison aux scores isolés de dépression ou d’anxiété (Table 18).

Table 18. Gain exécutif en fonction des scores d’anxiété et de dépression :
simple, additionnés et multipliés

Z-BDI Z-STAI Z-BDI + Z-STAI Z-BDI x Z-STAI
Gain exécutif .38** .34* A0** .186

Note. BDI = Beck Depression Inventory Il ; STAI = Questionnaire d’anxiété-trait de
Spilberger; *p =.05; **p=.01

Ces résultats montrent que la somme des variables dépression et anxiété sont davantage
associées a I’impact de la tDCS que les scores de dépression ou d’anxiété pris isolément.
Cependant, le produit des variables de dépression et d’anxiété généralisée ne I’est pas. Ces
résultats montrent un effet additif mais pas multiplicatif de I’anxiété et de la dépression sur
I’efficacité de la stimulation anodale du dIPFC gauche sur le contrdle exécutif de 1’attention.
Il serait néanmoins intéressant de reproduire ces résultats a 1’aide d'un questionnaire qui
mesure I’anxiété de maniére plus spécifique. En effet, le questionnaire STAI évalue un niveau
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général de détresse, qui peut parfois se rapprocher de notions dispositionnelles telles que le
neuroticisme (e.g., Heeren et al., 2018 ; McCrae & Costa, 1995).

Dans la méme veine, une autre approche consisterait également a considérer le niveau de
symptomatologie anxieuse et dépressive comme une notion dimensionnelle et observer
I’évolution des déficits exécutifs sur un continuum en fonction du niveau de sévérité des
symptdmes anxieux et dépressifs (indépendamment de la constitution de groupe). Cette
derniére approche permettrait d'éviter une approche catégorielle et donc de tenir compte de
I’hétérogénéité de ’apparition des symptomes. Enfin, adopter un suivi de ces patients
composé¢ de plusieurs temps de mesure permettrait d’appréhender la complexité de
I’évolution du trouble et comment le contrdle exécutif modére 1’aggravation du trouble. Ce
dernier point permettrait de vérifier le r6le envisagé du contréle exécutif au sein de notre
proposition de modéle hypothétique de la comorbidité anxio-dépressive (illustré dans la
Figure 45).

Figure 45. Questionnement du rdle du contrble exécutif au sein de la proposition
de modele hypothétique de la comorbidité anxio-dépressive
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Dans ce sens, nos données soutiennent également le role central et transdiagnostique du
contrdle exécutif dans la psychopathologie et plus particulierement dans la comorbidité
anxio-dépressive. En effet, tant I'approche de Bishop (Bishop, 2009) que la théorie du
contrdle attentionnel d'Eysenck et ses collegues (Eysenck et al., 2007 ; Eysenck &
Derakshan, 2011), ainsi que la perspective de De Raedt et ses collégues (2010), soulignent le
r6le du contrdle exécutif dans I'anxiété et la dépression. Notre premiére étude renforce les
preuves que le controle exécutif joue un rdle dans la cooccurence de ces troubles mentaux.
Cependant, vu son évolution suivant un principe de staging, nous pouvons faire I’hypothése
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que ce déficit exécutif puisse davantage jouer le rble de facteur de vulnérabilité, de
déclencheur ou d’aggravation favorisant la comorbidité anxio-dépressive. En effet, certains
chercheurs ont récemment pointé que le niveau d’activation du dIPFC, qui coordonne le
contrble exécutif, serait un biomarqueur modérateur des mécanismes psychologiques propres
a l’anxiété et a la dépression (développés dans les deux sections précédentes) et de la sévérité
du trouble mental (e.g., Scult et al., 2019).

D’autres chercheurs spécialisés dans le domaine de la résilience ont davantage investi le
contrdle exécutif comme facteur de résilience. Nous n’avions pas abordé le concept de
résilience précédemment dans ce manuscrit. La résilience se définit comme la capacité d’un
individu a pouvoir rebondir et s’adapter face a une situation vécue comme stressante (e.g.,
Aburnetal., 2016 ; Afek et al., 2021). Le concept de résilience a été utilisé dans bon nombre
de domaines (e.g., économique, médical, philosophique) depuis longtemps (e.g., Aburn et
al., 2016). Le concept de résilience psychologique est dynamique et dépend de facteurs
situationnels et personnels (e.g., Aburn et al., 2016 ; Afek et al., 2021). Un nombre important
d’études ont montré des relations réciproques entre le contrdle exécutif et le concept de
résilience (e.g., Dias & Cadime, 2017 ; Schéfer et al., 2015). Ces connexions ont également
été observées au niveau cérébral (e.g., Shi et al., 2019 ; Spielberg et al., 2015). Tres
récemment, des chercheurs ont observé que les liens entre contréle exécutif et résilience
psychologique étaient spécifiques au contrdle exécutif évalué a ’aide de taches non
émotionnelles (Afek et al., 2021). Par ailleurs, des chercheurs ont suggéré que cette
association entre contréle exécutif non émotionnel et résilience psychologique constituerait
un facteur de risque de déclenchement de maladies mentales (e.g., Campbell-Sills et al.,
2006). Dans cette idée, Parsons et collegues (2016) ont développé un modele cognitif de la
résilience ou le contrdle exécutif joue un réle prédominant dans 1’organisation des demandes
et des buts qui influencent directement la gestion adaptative ou non adaptative des affects
(comme représenté dans la Figure 46).

250



Discussion générale

Figure 46. Le modéle cognitif de la résilience
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Récemment, d’autres chercheurs ont également explicité le role du contréle exécutif de
I’attention dans 1’explication de la vulnérabilité émotionnelle dans 1’anxiété et la dépression
(Derakhshan et al., 2020 ; Liao et al., 2019). Ces scientifiques parlent du contréle exécutif de
I’attention comme un facteur de résilience par rapport a I’anxiété et a la dépression. Sur base
de ces différentes études, nous pourrions nous interroger sur la nature du contréle exécutif
dans la comorbidité anxio-dépressive. Dans quelle mesure le contrdle exécutif doit étre
considéré comme facteur de vulnérabilité et d’aggravation menant a la cooccurrence du GAD
et MDD, ou bien comme un facteur de protection ou de résilience prévenant I’apparition de
la comorbidité anxio-dépressive. Plusieurs chercheurs ont souligné le fait que la résilience
était ’opposé de la vulnérabilité (e.g., Aburn et al., 2016). Les prochaines études devront
continuer a clarifier cette question. Les déficits liés a I’efficience du contrdle exécutif de
I’attention représentent-ils en réalité de pauvres capacités de résilience ? Ou bien la résilience
est-elle un mécanisme intermédiaire existant entre le contrle exécutif et le trouble mental ?
Certaines études ont parlé de biomarqueurs de la résilience (e.g., Homberg & Jagiellowicz,
2021 ; Shi et al., 2019) et d’influences des systémes motivationnels de la résilience (Fischer
etal., 2021), ce qui laisse penser qu’elle pourrait en réalité étre une manifestation de ce déficit
de contrble exécutif. En effet dans notre proposition de modéle, le controle exécutif jouerait
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un réle de facteur d’aggravation ou de facteur de protection du déclenchement de la
comorbidité anxio-dépressive (voir Figure 47).

Figure 47. Le controle exécutif comme facteur de protection du déclenchement
de la comorbidité anxio-dépressive
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Les futures études devront clarifier si nous pouvons considérer ce lien entre controle
exécutif et résilience au sein de notre proposition de modéle. Pour cela, le développement
d’outils de mesure permettant de quantifier le concept de résilience psychologique semble
nécessaire (e.g., Aburn et al., 2016). En outre, 1a mise en place d’interventions cliniques axées
sur le renforcement des capacités de résilience psychologique chez les individus anxieux,
dépressifs et anxio-dépressifs devraient également permettre d’observer son réle dans ces
troubles. Dans le champ de recherche du burn-out, le contréle exécutif a été identifié comme
facteur de résilience contre le burn-out (e.g., Fleischhauer et al., 2019).

4.1.4 La question de l'efficacité ou de l’efficience

La section précédente a discuté du principe de staging lié au dysfonctionnement du
contrble exécutif. Cependant, un déficit exécutif peut étre lié & un ralentissement exécutif ou
lié a une altération des réponses en situation exécutive. La théorie du contrdle attentionnel de
Eysenck et collegues (2007 ; 2011) a fait la distinction entre ’efficacité et 1’efficience.
Comme expliqué dans le deuxiéme chapitre théorique, I’efficacité désigne la qualité des
performances a une tache (évaluée a I’aide des indicateurs de précision et du nombre
d’erreurs) alors que I’efficience se référe au rapport entre la qualité des réponses en fonction
des efforts et les ressources nécessaires pour la tache (évaluée a I’aide du nombre de
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ressources nécessaires ou des temps de réaction). Pour ces chercheurs, I’individu anxieux
souhaite minimiser les effets délétéres de I’anxiété. Il redoublera donc d’efforts en
développant des stratégies de compensation pour effectuer la tache correctement malgré des
distracteurs environnants. Grace a la mise en place de ces stratégies de compensation, leurs
performances ne sont pas altérées, ils ne commettent pas plus d’erreurs que les personnes
contrdles. Cependant, ces stratégies de compensation représentent une charge cognitive qui
les ralentit. Eysenck et collégues (2007 ; 2011) parlent donc d’un déficit de ’efficience du
controle attentionnel se manifestant par un ralentissement exécutif. Dans la dépression,
Nikolin et collegues (2021) font également référence a des stratégies de compensation se
marquant par la mise en place d’une suractivation des régions cérébrales frontales, afin de
limiter le déficit.

Dans notre premiére étude (Coussement et al., 2021), nous avons observé ce déficit de
I’efficience du contrdle exécutif de 1’attention. Selon le principe de staging précédemment
décrit, nous avons identifié un ralentissement exécutif de plus en plus prononcé a mesure que
la symptomatologie anxieuse et dépressive était €levée. Afin d’explorer si ces déficits étaient
specifiguement liés & une des trois fonctions exécutives, nous avons reproduit cette étude en
comparant les performances des quatre groupes pour ’inhibition, la flexibilité et la mise a
jour (i.e., étude 3). Cette derniére étude n’a pas indiqué les mémes résultats. Aucun des
groupes ne souffrait de déficits exécutifs. Les patients souffrant d’anxiété et de dépression
étaient les seuls a avoir un déficit de mise a jour plus marqué que les patients souffrant
uniquement d’anxiété. A premiére vue, ces résultats nous ont surpris. En effet, une série
d’études ont exposé des déficits exécutifs affectant les différentes fonctions exécutives tant
chez les patients anxieux que dépressifs ou comorbides. Sur base de la théorie du contréle
attentionnel, nous avons réfléchi a nos résultats. Une explication résiderait dans le fait que
les déficits observés dans notre premiére étude correspondraient davantage a 1’efficience des
processus exécutifs. Tandis que les déficits exécutifs observés dans notre troisieme étude se
référeraient a I’efficacité des processus exécutifs, qui selon la théorie du contrdle attentionnel
ne seraient pas altérés. En effet, les indices de tdches exécutives utilisés par Miyake et
collégues (2000 ; 2012) se basent majoritairement sur le nombre ou le pourcentage d’erreurs
et non sur les temps de réaction. Evidemment, nous n’avions pas connaissance de cette
distinction au moment du choix des taches.

En ce sens, les prochaines études devraient tester dans quelle mesure le ralentissement
exécutif observé dans I’étude 1 se reproduit dans 1’étude 3 en utilisant des taches exécutives
comportant des indices fondés également sur les temps de réaction. Ce type d’études
devraient permettre de clarifier plusieurs points, que nous aurions aimé élucider dans nos
études. Premiérement, ces études devraient permettre de comprendre si le ralentissement du
contrdle exécutif de 1’attention se transpose au niveau d’une fonction exécutive spécifique.
Si les déficits de I’efficience du contrdle exécutif de 1’attention se reproduisent avec une des
fonctions spécifiques, cela permettrait de spécifier I’atteinte exécutive présente dans la
présence conjointe de 1’anxiété et de la dépression. Si les déficits de I’efficience du controle
exécutif de ’attention ne se reproduisent pas avec aucune des trois composantes exécutives
du modele de Miyake (2000 ; 2012), alors cette étude permettrait de penser qu’appréhender
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les déficits des fonctions exécutives comme un construit multicomponentiel n’a pas de sens
dans la comorbidité anxio-dépressive. Dans ce cas, les chercheurs devront davantage axer les
prochaines recherches en considérant le contrdle exécutif de 1’attention comme un facteur
unidimensionnel, tel que pensé dans le modele attentionnel de Posner (1990 ; 2012) mais
également par des approches comme le facteur P (e.g., Caspi et al., 2014).

Enfin, un dernier élément est apparu dans la littérature comme ayant la capacité de
modérer le lien entre contrdle exécutif et ’anxiété ou la dépression. Il s’agit de la question
de la charge cognitive de la tche en cours. Une option pour qu’une tiche soit plus fortement
chargée est qu’elle soit plus activatrice émotionnellement (nous en parlerons dans la section
suivante, bien que d’autres chercheurs aient soutenu le contraire ; cfr. Kanske & Kotz, 2013);
une autre option serait que la charge requiert davantage de ressources cognitives pour étre
effectuée. Certaines ¢tudes ont soutenu qu’une forte charge mentale détériorerait plus
largement le contrdle exécutif de 1’attention, y compris au niveau de la qualité de la réponse
(i.e., nombre d’erreurs ; e.g., Eysenck et al., 2007 ; Nikolin et al., 2021 ; Shi et al., 2019). Ces
résultats poussent donc a penser que si la tdche n’est pas suffisamment lourde cognitivement,
il est normal de ne pas observer de déficits affectant I’efficacité du contréle exécutif de
’attention (i.e., nombre ou pourcentage d’erreurs). Dans cette optique, il est possible que les
trois taches exécutives n’étaient pas suffisamment lourdes cognitivement pour qu’un déficit
se marque au niveau de la qualité de la réponse. Cette proposition expliquerait également
pourquoi le déficit se marquait uniguement au niveau des temps de réaction du contréle
executif.

Cependant, d’autres recherches ont plutét évoqué une amélioration du contrdle
attentionnel en situation de forte charge en mémoire de travail (e.g., Bishop et al., 2008 :
Najmi et al., 2014 ; Vytal et al., 2012). Ces chercheurs ont expliqué qu’en situation de lourde
charge cognitive, 1’individu anxieux est confronté a une compétition pour les ressources
attentionnelles entre celles accordées a la tdche ou aux inquiétudes, ce qui provoque une
amélioration des performances expliquée par une diminution des altérations directement liées
a I’anxiété (Najmi et al., 2014 ; Vytal et al., 2012). L’individu est obligé de faire un choix
entre le traitement de la tache ou la gestion de ses inquiétudes. Cette derniere possibilité
suggére que des taches plus lourdes cognitivement ne révéleraient pas de déficits liés au
contrdle exécutif de I’attention. Dans cette optique, cela signifierait que les tAches exécutives
auraient pu représenter une charge cognitive considérable forgant le choix de se focaliser
uniquement sur celles-ci. Cette proposition expliquerait pourquoi il n’y a pas de déficits des
trois fonctions exécutives dans nos quatre groupes. En ce sens, il y aurait un déficit de
I’efficience du contrdle exécutif de 1’attention car la tiche utilisée n’impliquerait pas une
charge mentale suffisamment lourde et donc laisserait de la place pour des préoccupations
liées a I’anxiété.

Sur base des résultats actuels de nos études, il n’est pas possible de clarifier cette question.
De futures études devront considérer dans quelle mesure ces taches requéraient des charges
mentales équivalentes. Une maniére de considérer ce point serait de comparer la passation de
cette tiche cognitive simultanément a I’observation de 1’activité cérébrale. L utilisation de
techniques d’imagerie fonctionnelle et 1’électroencéphalogramme permettraient
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d’appréhender la question de la quantité de ressources cognitives nécessaires, du niveau
d’activation cérébrale en lien avec chacune des taches ainsi que les différences d’activation
en fonction du niveau de sévérité du trouble. Il est fort probable que nos résultats s’expliquent
uniquement par le fait que les individus anxieux et dépressifs présentent majoritairement un
ralentissement cognitif. En ce qui concerne spécifiquement les trois fonctions exécutives,
certaines études avaient également montré des performances normales chez ces patients (e.g.,
Leonard & Abramovich, 2019). Cependant, les prochaines études devront également
considérer la question de la charge cognitive requise pour effectuer la tache puisque plusieurs
études (e.g., Bishop, 2008 ; Eysenck et al., 2007 ; Najmi et al., 2014 ; Shi et al., 2019 ; Vytal
etal., 2012) ont discuté de leur implication dans le type de déficits exécutifs observés.

Enfin, d’autres études laissent entendre que les déficits exécutifs dans ces troubles
dépendraient du contexte émotionnel (e.g., de Lissnyder et al., 2011 ; Foland-Ross et al.,
2013 ; Murphy et al., 2012). Pourtant, d’autres chercheurs ont pointé une lenteur cognitive
dans des taches executives émotionnellement neutres (e.g., Eysenck et al., 2007 ; Gohier et
al., 2009 ; Hammar et al., 2010). Ce dernier point nous améne a la section suivante qui traitera
du rdle de certains processus psychologiques transdiagnostiques, parfois davantage liés au
contexte émotionnel dans la proposition de modele hypothétique.

4.1.5 L’intégration d’autres processus psychologiques

Au sein de ce projet, nous n’avons pas investigué le role d’autres processus
psychologiques transdiagnostiques qui jouent pourtant un réle dans I’anxiété et dans la
dépression. Nous pensons ici notamment aux ruminations, aux évitements, aux inquiétudes,
a l’autocritique ou encore aux biais cognitifs. La liste de ces processus psychologiques
également impliqué dans I’anxiété et la dépression n’est pas exhaustive. Ils représentent
chacun un champ de recherche a part entiére. Les recherches liées a ces processus ont
majoritairement été effectuées avec du matériel émotionnel. Dans notre projet nous avions
fait le choix d’approfondir les déficits attentionnels et exécutifs « purs » ou « froids », c’est-
a-dire en contexte non émotionnel. Nous pouvons néanmoins nous intéresser au role qu’ils
pourraient jouer au sein de notre proposition de modéle hypothétique de la comorbidité
anxio-dépressive (comme illustré dans la Figure 48). En effet, d’autres chercheurs ont
également suggéré que comprendre les dimensions constitutives de ces troubles étaient
également une étape considérable dans la compréhension des déficits exécutifs dans I’anxiété
et dans la dépression (Warren et al., 2021).
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Figure 48. Intégration d'autres processus psychologiques impliqués dans la
comorbidité anxio-dépressive au sein de la proposition de modéle hypothétique
de la comorbidité
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Note. Les ruminations, les évitements, les inquiétudes, les pensées autocritiques et les
biais cognitifs pourraient jouer un réle entre le déficit exécutif et la comorbidité anxio-
dépressive.

La rumination est une stratégie de régulation émotionnelle qui joue un réle central dans
I’apparition et le maintien de 1’anxiété et de la dépression (e.g., Nolen-Hoeksema, 2000). Ces
ruminations conduisent au développement de stratégies émotionnelles inappropriées (e.g.,
Fajkowska & Derryberry, 2010 ; Joormann & D’Avanzato, 2010), qui favorise le
développement des symptdmes anxieux et dépressifs (Aldao et al., 2010). Plusieurs
chercheurs ont montré que la rumination jouerait le réle de médiateur entre le contrdle
exécutif de I’attention et la comorbidité anxio-dépressive (e.g., Gustavson et al., 2018 ; Hsu
etal., 2015 ; De Jong et al., 2019). Le modéle de De Raedt et collegues (2010 ; présenté dans
le deuxiéme chapitre théorique) avait déja suggéreé le rdle de mediateur de la rumination entre
la diminution du contréle exécutif de I’attention et le maintien d’affects négatifs. Bernstein
et collégues (2017) ont indiqué que la rumination prédit de pauvres capacités exécutives qui
a leur tour augmentent la propension a I’autocritique. Du Pont et collégues (2019) ont, quant
a eux, plutdt préné que les fonctions exécutives et la rumination constituaient deux facteurs
de risque indépendants pour la psychopathologie.

Certaines recherches ont mis en évidence que la rumination favorisait 1’évitement
comportemental qui & son tour impactait ’humeur (e.g., Ruscio et al., 2015). L’évitement
expérientiel a été identifié comme facteur causal des troubles anxieux et dépressif et
contribuant au développement de la comorbidité entre ces troubles (e.g., Mellick et al., 2019
; Spinhoven et al., 2014). Il a par conséquent été conceptualisé comme processus
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transdiagnostique dans la comorbidité anxio-dépressive (Spinhoven et al., 2014). Une récente
étude effectuée a 1’aide des analyses en réseaux a permis d’appréhender I’association des
symptomes d’anxiété et de dépression avec les ruminations et I’évitement expérientiel (Hsu
et al., 2019). Cette étude a confirmé que les ruminations et les évitements avaient tous les
deux un réle central dans la maintenance de I’anxiété et la dépression mais n’étaient pas
associés aux mémes symptdmes (Hsu et al., 2019). La rumination est associée aux difficultés
de concentration et aux inquiétudes alors que 1’évitement est associé au sentiment d'échec, a
la difficulté a se détendre et la peur de quelque chose d'affreux.

Les ruminations et les inquiétudes sont des concepts fortement imbriqués dans la
comorbidité anxio-dépressive. Ils constituent tout deux des processus liés a la pensée
négative et ont des caractéristiques communes (e.g., Kircanski et al., 2015 ; McEvoy et al.,
2013). Certains chercheurs ont d’ailleurs montré qu’ils apparaissaient de maniére similaire
dans I’anxiété, la dépression et la comorbidité anxio-dépressive (Kircanski et al., 2015). Le
modeéle cognitif des inquiétudes pathologiques de Hirsch et Mathews (2012) a d’ailleurs
approfondi les liens entre le contrble attentionnel et les processus top-down et bottom-up en
situation émotionnelle (voir Figure 49).

Figure 49. Comparatif du modeéle cognitif de Hirsch & Mathews (2012) chez
I'individu non-anxieux et chez l'individu inquiet
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Note. Le schéma de gauche représente le modele appliqué a une personne non anxieuse

capable d'ignorer des signaux ou des souvenirs de menaces externes et d'éviter l'inquiétude.
L’illustration de droite représente le modéle appliqué a une personne sujette a l'inquiétude,
incapable d'ignorer un indice ou un souvenir de menace externe, ce qui entraine le
développement d'un épisode d'inquiétude. Adapté de Hirsch & Mathews (2012).
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Un nombre important d’études ont cherché a comprendre le role du contrdle cognitif dans
la régulation émotionnelle via I’exploration du réle des biais cognitifs (i.e., biais
attentionnels, biais mnésiques et biais d’interprétation). Les biais attentionnels sont
particuliérement associés aux déficits attentionnels dans 1’anxiété et dans la dépression (e.g.,
Bar-Haim et al., 2007 ; Coussement & Heeren, 2015 ; Gustavson et al., 2018 ; Van Bockstaele
etal., 2014). Les individus dépressifs présentent des difficultés de désengagement des stimuli
négatifs et d’évitement des stimuli positifs (e.g., Clasen et al., 2013 ; Joormann & Stanton,
2016 ; Koster et al., 2011). Enfin, d’autres chercheurs ont pointé le role de stratégies de
coping dysfonctionnelles guidées par les émotions et le désengagement comme modérateur
du lien entre controle exécutif et la symptomatologie anxieuse (e.g., O’Rourke et al., 2020).

Puisque le role de ces différents processus transdiagnostiques semble relativement
évident dans la compréhension de la comorbidité anxio-dépressive, il aurait été intéressant
de les intégrer a nos études. Nous supposons que ces différents processus transdiagnostiques
jouent un role entre les déficits de 1’efficience du contrdle exécutif de 1’attention et les
symptomes d’anxiété et de dépression. L’étude de Everaert & Joormann (2019) a mis en
évidence, a I’aide des analyses en réseaux, le role des ruminations comme processus pivots
entre I’anxiété et la dépression. Par ailleurs, nous avons mis en évidence dans nos études (i.e.,
étude 2 et étude 4 que les problemes de sommeil et la fatigue constitueraient également des
processus pivots jouant un role dans le maintien de la cooccurrence des symptémes GAD et
MDD. Dans le méme sens, d’autres études ont montré les relations entre ruminations et
problémes de sommeil (e.g., Clancy et al., 2020 ; Pillai et al., 2014 ; Sladek et al., 2020).

Ces différentes études nous aménent a questionner le réle de ces autres processus
psychologiques transdiagnostiques dans la cooccurrence des symptémes GAD et MDD ?
Pourrions-nous les considérer comme des facteurs d’aggravation ou de protection ou encore
comme des processus pivot jouant un réle dans la persistance de la cooccurrence de 1’anxiété
et de la dépression dans la proposition de modéle hypothétique ?

Malgreé le fait que la rumination et les inquiétudes partagent beaucoup de caractéristiques
communes (e.g., Kircanski et al., 2015 ; McEvoy et al., 2013), nous aurions également pu
nous interroger sur la place des inquiétudes et des biais attentionnels dans notre proposition
de modéle hypothétique. Dans quelle mesure les inquiétudes et les biais attentionnels seraient
des médiateurs de la relation entre contrdle exécutif et comorbidité anxio-dépressive ?
Comme illustré dans la Figure 50, nous pourrions aussi imaginer que les inquiétudes et les
biais attentionnels puissent davantage jouer un réle entre I’hyperactivation anxieuse et le
controle exécutif. L’inquiétude et les biais attentionnels pourraient en fait &tre des
caractéristiques cognitives et automatiques de I’hyperactivation anxieuse.
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Figure 50. Questionnement de la place des inquiétudes et des biais attentionnels
dans la proposition de modéle hypothétique de la comorbidité anxio-dépressive
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En ce sens, plusieurs études ont montré que les individus anxieux présentent une détection
précoce des menaces facilitée et se manifestant par une hyperactivité amygdalienne (e.g.,
Armstrong et al., 2010 ; Judah et al., 2016). Dans ce dernier cas de figure, ils constitueraient
davantage des éléments précurseurs du trouble que responsables de la persistance du trouble.
Il est également possible que certains processus psychologiques puissent agir a plusieurs
endroits dans la proposition de modele hypothétique. Par sa fonction transformatrice et sa
capacité a étre modulé (e.g., Philippot et al., 2019), un méme processus pourrait étre impliqué
au sein de plusieurs points de transition du modeéle (e.g., entre les mécanismes propres a
I’anxiété et le controle exécutif, entre le contrdle exécutif et la comorbidité, ou encore au sein
de la maintenance du trouble). Ce dernier aspect cloture cette section majoritairement axée
sur les processus psychologiques présents dans la comorbidité anxio-dépressive et davantage
liée au contexte émotionnel.

4.1.6 Interventions focalisées sur le contréle exécutif

Bien que le controle exécutif de 1’attention n’ait pas été identifié comme processus pivot
expliquant la persistance du trouble dans nos études, le controle exécutif pourrait jouer un
role comme facteur d’aggravation ou de protection dans la cooccurrence des symptomes
anxieux et dépressifs. Si cette hypothese est confirmée, agir sur le contrdle exécutif devrait
permettre de prévenir I’aggravation des symptomes (e.g., Bettis et al., 2017) et donc impacter
I’occurrence de la comorbidité anxio-dépressive. Intervenir sur le contréle exécutif
constituerait donc une stratégie de prévention de 1’apparition de la comorbidité.
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Plusieurs techniques permettent d’agir sur le contréle exécutif. Nous pensons notamment
aux procédures d’entrainement cognitif, a la pleine conscience, mais également aux
techniques de neuromodulation et a I’activité physique. Dans cette section, nous allons
rapidement passer en revue une série d’interventions qui peuvent étre envisagées afin de
moduler le contrble exécutif.

Plusieurs études ont montré I’efficacité de procédure de réentrainement cognitif sur les
vulnérabilités émotionnelles présentes dans I’anxiété et dans la dépression (e.g., Calkins et
al., 2015 ; Derakhshan, 2020 ; Koster et al., 2017 ; Listunova et al., 2018 ; Sari et al., 2016 ;
Siegle et al., 2007) et sur la régulation émotionnelle de maniere générale (Hoorelbeke et al.,
2016 ; Schweizer et al., 2013). Dans une récente revue de la littérature, Barkus (2020) a mis
en évidence que ’entrainement de la mémoire de travail a 1’aide de programme de
réentrainement informatisé permettait d’avoir un impact tant sur le contréle exécutif que sur
une série de stratégies de régulation émotionnelle. Cette chercheuse explique que
I’entrainement de la mémoire de travail engendre une augmentation de 1’efficience cognitive
qui rend disponible de nouvelles ressources cognitives alors que la régulation émotionnelle
en consomme (Barkus, 2020). Cependant, des incertitudes persistent quant au transfert et a
la persistance dans le temps de ces améliorations cognitives (Shani et al., 2019). Un
entrainement de type « n-back » a montré une diminution de I’anxiété et de la dépression
avec un maintien jusqu’a un mois apres 1’intervention (Beloe & Derakhshan, 2020). II est
toutefois difficile de trancher sur le type d’entrainement, la durée et I’intensité des séances
nécessaires afin d’obtenir une efficacité suffisante de la prise en charge (e.g., Listunova et
al., 2018). Enfin, certains chercheurs ont conseillé d’utiliser ce type d’entrainement
simultanément a la psychoéducation sur la santé et sur le fonctionnement cognitif (e.g.,
Naismith et al., 2011) ou encore en combinaison avec I’entrainement de stratégies d’auto-
gestion (e.g., Bowie et al., 2013).

Au-dela de son usage de manicre isolée, I’entrainement cognitif semble augmenter la
durabilit¢ des effets d’autres types de thérapies comme la pleine conscience via
I’augmentation du contrdle exécutif de I’attention (Course-Choi et al., 2017). Il semblerait
donc que Iutilisation de procédure de réentrainement comme le n-back par la plasticité
cognitive qu’il induit renforce les effets d’autres techniques thérapeutiques (e.g., pleine
conscience), qui agissent sur les fonctions sous-tendues par le cortex préfrontal (Derakhshan,
2020). Plusieurs études ont pointé 1’efficacité de la pleine conscience afin d’augmenter les
capacités attentionnelles, exécutives et de la mémoire de travail (e.g., Casedas et al., 2020 ;
Chiesaetal., 2011 ; Im et al., 2021) mais également de diminuer les symptémes de dépression
(e.g., van der Velden et al., 2015) et d’anxiété (e.g., Fumero et al., 2020 ; Ghahari et al.,
2020). Plusieurs scientifiques ont développé des programmes de pleine conscience
spécifiquement adaptés a la prise en charge de la dépression (e.g., Segal et al., 2002) ou du
stress (Kabat-Zinn, 2003).

Certaines études ont soutenu que l’activité physique combinée a de 1’entrainement
cognitif augmenterait 1’effet de cet entrainement probablement par I’effet stimulant de
I’activité physique sur la neurogenése et la synaptogenése (e.g., Bamidis et al., 2014 ; Oertel-
Kndchel et al., 2014). D’autres études ont montré ’effet de 1’activité physique sur
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I’amélioration des performances cognitives et des symptomes d’anxiété et de dépression
(e.g., Giles et al., 2017 ; Heinze et al., 2020 ; Malchow et al., 2013). Le yoga a aussi été
identifié comme technique permettant de modifier tant les processus attentionnels et exécutifs
gue la symptomatologie anxieuse et dépressive (e.g., Gothe & McAuley, 2015 ; Luu & Hall,
2017 ; Saeed et al., 2019).

Plusieurs études ont permis de montrer que des techniques comme la stimulation
magnétique transcranienne (rTMS ; Vanderhasselt et al., 2009), la stimulation électrique a
courant continu (tDCS ; Nejati et al., 2018 ; Salehinejad et al., 2019 ; Wolkenstein & Plewnia,
2013) et le neurofeedback (e.g., Yu et al., 2020) permettent de moduler le contrdle exécutif
en stimulant des zones cérébrales directement impliquées dans le fonctionnement du contrdle
exécutif (e.g., dIPFC). Certaines de ces études ont montré que ces techniques de stimulation
diminuent la rumination, ce qui a son tour affecte le contréle exécutif (e.g., Yu et al., 2020).
D’autres études ont également montré I’effet de ces techniques de stimulation sur la
symptomatologie anxieuse et dépressive (e.g., pour la rTMS, Kar, 2019 ; Lee et al., 2019 ;
Vanderhasselt et al., 2009 ; pour latDCS, Fregni et al., 2021 ; Lefaucheur et al., 2017 ; Milev
et al., 2016 ; pour le neurofeedback ; Hammond et al., 2005 ; Schoenberg & David, 2014).

Dans cette perspective, de futures recherches devront continuer a investiguer dans quelle
mesure ces techniques et la combinaison de ces méthodes puissent moduler le niveau de
fonctionnement de I’efficience du contréle exécutif. Si le contréle exécutif joue bien le role
de facteur d’aggravation ou de protection vis-a-vis de la comorbidité anxio-dépressive, agir
sur le contr6le exécutif devrait permettre de réduire la sévérité des symptémes GAD et MDD
mais également prévenir I’installation de la comorbidité anxio-dépressive. Dans I’idée de
valider notre proposition de modele de la comorbidité anxio-dépressive, de futures études
devront tester I’impact de ces interventions axées sur la modification du controle exécutif sur
les différentes interactions entre les éléments du modele. L’idée ici n’est pas d’agir sur « le
nceud du probléme ». En effet, nos études ont mis en évidence que la fatigue et les problémes
de sommeil sembleraient étre des éléments déterminants du maintien de la comorbidité anxio-
dépressive. L’idée ici est d’agir en amont et de considérer 1’intervention sur des éléments
précurseurs et pouvant potentiellement moduler 1’intensité du probléme.

4.2 Le role clé des ponts : Les probléemes de sommeil

et la fatigue comme potentiel processus pivot

Aprés avoir largement discuté du r6le du contrfle exécutif de D’attention dans la
comorbidité anxio-dépressive, cette nouvelle section s’arréte sur le role potentiel de la fatigue
et des problémes de sommeil dans cette comorbidité. A travers nos études, nous avons mis
en évidence qu’ils semblaient occuper une place centrale dans la compréhension de la
cooccurrence des symptdmes GAD et MDD. Au niveau théorique, cette section explique
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comment il faudrait tester la théorie des réseaux pour confirmer les résultats de nos études.
Ensuite, d’un point de vue davantage clinique, elle considére les interventions qui
permettraient d’agir sur les problémes de sommeil et la fatigue ou sur ’entiéreté du systéme
que représente la comorbidité anxio-dépressive si les résultats obtenus étaient confirmés lors
de prochaines études.

4.2.1 Validation de la théorie des réseaux dans la cooccurrence
entre symptémes d’anxiété et de dépression

Avant d’affirmer que les problémes de sommeil et la fatigue constituent les facteurs
responsables de la persistance du trouble comme le suggere la théorie des réseaux (e.g.,
Cramer et al., 2010), certains points méritent une attention particuliére.

Quand Morphée s’invite au sein de la théorie des réseaux

Au sein de la thése, nous avons utilisé les analyses en réseaux qui sont des techniques
statistiques issues de la théorie des graphes. L’approche en réseaux des troubles mentaux est
une théorie qui prédit qu’un trouble se maintient par 1’association de ses symptomes entre
eux (e.g., Borshoom, 2017). Comme nous avons déja pu en discuter précédemment dans ce
manuscrit, selon cette approche, la comorbidité entre les troubles mentaux s’explique par un
ensemble de relations directes entre les symptdmes de troubles distincts (e.g., Cramer et al.,
2010).

L’approche en réseaux en psychopathologie soutient I’hypothése de centralité (Borsboom
& Cramer, 2013). Cette hypothése part du principe que les symptdmes les plus centraux au
sein du réseau (i.e., qui ont le plus de connexions avec les autres symptdémes du réseau et
donc le plus d’influence) sont essentiels dans le développement et le maintien du trouble. Les
symptomes les plus centraux activent et soutiennent d’autres symptomes rendant leur role
déterminant dans 1’évolution du trouble. Certains symptdmes dans le réseau augmentent le
risque de comorbidité par rapport a d’autres. Dans cette optique, des symptdmes communs
peuvent étre identifiés comme a I’origine de la comorbidité et jouant un r6le dans la
persistance des troubles (e.g., Cramer et al., 2010). 11 s’agit des symptémes ponts. La théorie
des réseaux postule que la désactivation des symptdbmes ponts puisse engendrer un
effondrement du réseau (e.g., Borsboom, 2017 ; Cramer et al., 2010). En effet, ces chercheurs
postulent qu’ils constituent les éléments qui maintiennent les associations entre les deux
troubles. Désactiver ces nceuds et les connexions « ponts » permettrait donc théoriquement
de faire disparaitre 1’existence de la comorbidité entre ces symptdmes en produisant un
réarrangement des nceuds constitutifs de ces deux troubles (comme illustré dans la Figure 51,
étapes 2, 3, 4).

Dans cette these, en réalité, nous n’avions pas pour objectif de tester la théorie des
réseaux. Nous avons uniquement utilisé les analyses en réseaux afin d’identifier les
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symptdmes ponts connectant les symptdmes de GAD et de MDD. 1l s’agit d’une des forces
des analyses en réseaux. Elles peuvent étre utilisées dans une perspective davantage clinique
afin d’identifier les symptémes connecteurs des troubles dans la comorbidité (e.g., Blanchard
et Heeren, 2021). Les mesures de centralité vouées a identifier les ponts (Jones et al., 2019)
permettent de déterminer les symptdmes jouant potentiellement le r6le de connecteur entre
les troubles comorbides. En ce sens, de futures études devraient passer de la spéculation
scientifique a la validation théorique en testant les prédictions (e.g., I’hypothése de centralité)
de la théorie des réseaux de Borshoom (e.g., Borshoom & Cramer, 2013).

Dans nos études, nous avons identifié les problemes de sommeil et la fatigue comme
processus ponts. Sur base de la théorie des réseaux (Cramer et al., 2010), nous spéculons que
ceux-ci joueraient un role central dans la comorbidité anxio-dépressive en favorisant la
persistance de la cooccurrence des symptomes. Cependant, au stade actuel, nous n’avons pas
testé la théorie des réseaux. Pour la tester, il faudrait désactiver les nceuds ponts et observer
dans quelle mesure I’activité au sein du réseau diminue et la comorbidité entre les symptomes
GAD et MDD disparait. De prochaines études devront donc s’atteler a tester la théorie des
réseaux appliquée a la comorbidité anxio-dépressive en tentant de désactiver les symptémes
de fatigue et les problémes de sommeil.

Proposition d’un modé¢le d’intervention sur les symptémes connecteurs

Supposons qu’il y ait un retard considérable dans une des gares les plus importantes d’un
pays (e.g., Bruxelles) suite & un accident ferroviaire dans une gare secondaire en périphérie
(e.g., La Hulpe). I1 est fort a parier qu’a la suite de cet accident, il y ait des retards non
seulement a Bruxelles, mais également dans les gares directement desservies par Bruxelles
et dans les gares desservies par ces gares connectées a Bruxelles. L’impact se fera ressentir
dans les gares directement et indirectement connectées a la gare initialement perturbée ; avec
la conséquence d’impacter I’entiéreté du réseau ferroviaire. Un dysfonctionnement d’un
nceud dans le réseau va provoquer un impact sur le nceud pont, qui a son tour, par son plus
grand nombre de connexions dans le réseau, va se propager et bloquer tout le réseau. Par
analogie dans la Figure 51, nous pourrions imaginer que le nceud le plus connecté, qui est le
symptdéme pont, est GAD4-MDD3. GAD1, GAD2, GAD3, MDD1, MDD2 et MDD4 sont
des causes potentielles (i.e., des villes de périphérie ou ’accident a pu avoir lieu). Nous
pourrions imaginer qu’il faudrait intervenir sur le nceud le plus central, ¢’est-a-dire Bruxelles
(ou GAD4-MDD3 dans la Figure 51) pour réorienter les trains & partir de la ville la plus
connectée. Agir sur la gare la plus importante dans le pays aurait plus d’influence que d’agir
sur une gare de périphérie. Sur base de cet exemple, nous pourrions imaginer que le controle
exécutif soit cette gare de périphérie ou a eu lieu I’accident de train. Bien que 1’accident de
train y ait eu lieu, il ne s’agit pas de la gare la plus connectée du pays. Cependant, cet accident
de train a directement impacté Bruxelles, qui est la gare la plus connectée du pays. Au niveau
du réseau, Bruxelles représenterait les symptomes ponts, c’est-a-dire les problémes de
sommeil et la fatigue. Sur base de la théorie des réseaux, nous pouvons donc faire I’hypothése
qu’agir sur les nceuds ponts les plus connectés dans le réseau auraient un impact
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considérablement plus important sur I’ensemble du réseau que d’agir directement sur le nceud
périphérique a la base du dysfonctionnement (e.g., Borsboom, 2017 ; Cramer et al., 2010 ;
pour une discussion, voir Blanchard & Heeren, 2020). Dans cette optique, et si et seulement
si le modele en réseaux de la psychopathologie devait se voir empiriquement validé,
intervenir sur les problémes de sommeil et la fatigue permettrait de désactiver les symptomes
ponts fortement connectés dans la cooccurrence des symptdmes GAD et MDD. Comme
Iillustrent les étapes représentées dans la Figure 51, cela engendrerait I’effondrement du
réseau.

Figure 51. Schématisation d'une proposition d'intervention sur un nceud pont
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4.2.2 Interventions cliniques focalisées sur les symptomes
connecteurs

Dans I’optique ol ces postulats théoriques de I’approche en réseaux se vérifieraient et que
en effet les problémes de sommeil et la fatigue aurait un réle central de I’installation et le
maintien de la comorbidité anxio-dépressive, agir sur les symptdmes « ponts » identifiés dans
nos études impliquerait d’explorer les techniques d’interventions permettant de travailler les
problémes de sommeil et la fatigue. Plusieurs types d’interventions permettraient de moduler
les problémes de sommeil et la fatigue. S'il s’avére que les problémes de sommeil sont bien
centraux dans la compréhension de I’installation et du maintien de la comorbidité anxio-
dépressive, stabiliser les problémes de sommeil pourrait constituer une stratégie pour éteindre
ces nceuds ponts et engendrer une cascade de désactivation de symptomes (Fried et al., 2017).
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Premiérement, un examen approfondi du sommeil et une évaluation spécifique des
problémes de sommeil et de la fatigue seraient nécessaires. En effet, dans nos études, il
s’agissait uniquement de problémes de sommeil et de niveau de fatigue auto-rapportée, donc
de mesures subjectives. De futures études devraient également considérer 1’utilisation de
techniques d’évaluation physiologique et comportementale, comme la polysomnographie et
I’actigraphie, ou encore les mesures de mélatonine ou de cortisol. Par ailleurs, une série de
questionnaires plus spécifiques ainsi que les agendas du sommeil (permettant 1’auto-
observation) devraient permettre d’appréhender le type de probléme de sommeil, le
chronotype et le type de fatigue rencontrée par le patient. Nous pensons notamment a
I’échelle de qualité du sommeil de Pittsburg (Buysse et al., 1989) ou a 1’échelle de sévérité
de fatigue (Krupp et al., 1989). Il serait ¢galement recommandé d’évaluer le temps passé au
lit, I’existence de siestes pouvant potentiellement provoquer un déreglement du cycle veille-
sommeil mais également la consommation de substances (e.g., alcool, benzodiazépines ;
Abad & Guilleminault, 2005 ; Hu et al., 2020) impactant la qualité du sommeil. Les différents
chronotypes peuvent étre intrinséquement liés a 1’évaluation subjective du patient de la
qualité de son sommeil (e.g., Suh et al., 2017) ainsi qu’au déclenchement de difficultés
émotionnelles (e.g., Li et al., 2018). Le chronotype du soir semble étre davantage lié a la
dépression et au déclenchement de troubles comorbides (e.g., Sahbaz et al., 2019). Les
problémes de sommeil et de fatigue peuvent étre associés a bon nombre de pathologies
organiques et psychiatriques. C’est pourquoi, I’examen du sommeil serait une étape cruciale.

Si ces probléemes de sommeil et de fatigue ne sont pas causés par des troubles
neurologiques, cardiorespiratoires, endocriniens, digestifs ou d’autres pathologies d’origine
organique, des interventions thérapeutiques non médicamenteuses pourraient é&tre
envisagées. Dans la littérature, plusieurs articles préconisent de n’introduire une médication
hypnotique uniquement si une thérapie cognitive et comportementale axée sur le sommeil
n’a pas préalablement fonctionné (e.g., Davidson et al., 2019 ; Qaseem et al., 2016 ; Riemann
et al., 2017). En effet, les effets d’une thérapie cognitive et comportementale ont été évalués
comme plus efficaces que I’introduction d’une médication hypnotique et permettant un
meilleur maintien des habitudes de sommeil sur la durée (e.g., Castronovo et al., 2018 ; Morin
et al., 1999). D’autres chercheurs ont souligné 1’intérét de la prise de mélatonine avec des
adultes souffrant de troubles psychiatriques (Geoffroy et al., 2019).

Au niveau des interventions non médicamenteuses, la premiére intervention qui peut
paraitre assez banale est d’effectuer de la psychoéducation sur le sommeil, la fatigue, et
I’hygiéne de sommeil avec le patient. Cette étape a pour objectif de mettre en lumiére les
relations entre fatigue, pensées, émotions et comportements de sorte que le patient puisse
identifier les éléments déclencheurs et de maintien de ses problemes de sommeil et de la
fatigue (e.g., Chung et al., 2018). La psychoéducation peut également étre envisagée comme
stratégie de prévention liée au sommeil. Blanken et collégues (2020) ont démontré la valeur
prédictive des difficultés & maintenir le sommeil et des réveils précoces dans le
déclenchement du trouble dépressif jusqu’a 6 ans apres. Nous pouvons donc faire I’hypothese
qu’agir préventivement sur le sommeil puisse diminuer le risque de déclenchement du
trouble. Ensuite, les thérapies cognitives et comportementales (TCC) axées sur les problémes
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de sommeil et la fatigue ont montré leur efficacité (e.g., Davidson et al., 2019 ; Trauer et al.,
2015 ; van Straten et al., 2018). Elles sont basées sur quatre principes : (1) le controle du
stimulus, ¢’est-a-dire 1’association du lit avec le sommeil (si I’individu est réveillé, il doit se
lever) ; (2) la restriction du sommeil, ¢’est-a-dire réduire le temps de sommeil (notamment
par la suppression des siestes) pour augmenter la pression de sommeil ; (3) une thérapie
cognitive axée sur le travail des pensées liées au manque de sommeil ; (4) I’entrainement a
la relaxation (e.g., Davidson et al., 2019 ; Trauer et al., 2015). Elles peuvent étre délivrée en
thérapie de groupe (e.g., Chung et al., 2018 ; Davidson et al., 2019), individuelles (e.g., van
Straten et al., 2018) ou en ligne (e.g., Seyffert et al., 2016 ; Zachariae et al., 2016). Leur
efficacité a également été démontrée lorsque le trouble du sommeil est comorbide avec
d’autres troubles psychiatriques ou affections médicales (e.g., Geiger-Brown, 2015 ; Wu et
al., 2015). D’autres thérapies visent a ’optimisation de la qualité du sommeil par la mise en
place de technique de gestion du stress comme la relaxation, les exercices de respiration, la
pleine conscience (e.g., Brand et al., 2012 ; Rusch et al., 2019). Différentes études suggerent
des effets bénéfiques de I’activité physique sur la régulation du sommeil (e.g., Kredlow et
al., 2015 ; Lederman et al., 2019). Par contre, les résultats sont incohérents en ce qui concerne
les effets du yoga (e.g., Wang et al., 2020).

Récemment, plusieurs études ont montré 1’efficacité de la thérapie d’acceptation et
d’engagement (ACT) sur les problémes de sommeil (Salari et al., 2020 ; Zakiei et al., 2021).
Ces chercheurs ont expliqué que ’efficacité sur le sommeil était liée a la diminution de
I’évitement comportemental et au développement de capacités de pleine conscience (e.g.,
Garland et al., 2016 ; McCracken et al., 2011 ; Zakiei et al., 2021). La thérapie d’acceptation
et d’engagement est reconnue comme une intervention psychothérapeutique efficace tant
dans la dépression (e.g., Folke et al., 2012) que dans les troubles anxieux (e.g., Swain et al.,
2013). La thérapie d’acceptation et d’engagement semble également étre une option de choix
lorsque la thérapie cognitive et comportementale pour I’insomnie traditionnelle ne fonctionne
pas (Hertenstein et al., 2014). Des chercheurs ont souligné son efficacité chez des patients
résistants aux thérapies traditionnelles (e.g., Hertenstein et al., 2014). Enfin, des thérapies
axées initialement sur d’autres processus psychologiques, comme la rumination, peuvent
également engendrer une augmentation de la qualité du sommeil (e.g., Butz & Stahlberg,
2018).

Méme si les techniques de neuromodulation ne semblent pas étre la piste d’intervention
la plus privilégiée dans la prise en charge des problémes de sommeil, quelques études ont
montré 1’impact de la stimulation cérébrale sur le sommeil et la fatigue (Frase et al., 2016 ;
2019 ; Rivera-Urbina et al., 2016 ; pour une revue récente, Babiloni et al., 2021). D’autres
études ont également indiqué 1’effet de la neurostimulation sur les problémes de sommeil
dans la dépression et I’anxiété (e.g., Rezaei et al., 2021 ; Zhou et al., 2020). Les zones
cérébrales stimulées pour agir sur le sommeil sont majoritairement le dIPFC et le cortex
moteur primaire (e.g., Babiloni et al., 2021). L’effet de la tDCS appliquée durant la phase de
sommeil composées d’oscillations a ondes lentes, réduit la décroissance des ondes lentes qui
a normalement lieu au cours de la nuit (e.g., Reato et al., 2013 ; Saebipour et al., 2015 ;
Vyazovskiy & Faraguna, 2015). Cette diminution de la décroissance des ondes lentes permet
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notamment de stimuler les capacités mnésiques et motrices (e.g., Keeser et al., 2011 ;
Marshall et al., 2004). En effet, la neuroplasticité est au centre de cette question. Le manque
de sommeil a un effet délétére sur la neuroplasticité (e.g., Walker & Stickgold, 2005 ; 2006)
alors que les techniques de neuromodulation potentialisent les processus de neuroplasticité
(e.g., Pekna et al., 2012). Les récepteurs N-methyl-D-aspartate (NMDA) sont impliqués dans
la maintenance de la plasticit¢ neuronale. Ces mémes récepteurs NMDA lorsqu’ils sont
blogués empéchent I’efficacité de la tDCS chez I’homme et altérent le sommeil chez le rat
(e.g., Nitsche et al., 2003 ; Stone et al., 1992). Le lien entre sommeil et tDCS pourrait
également s’expliquer par ’action du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF). Le
niveau de BDNF est influencé par le sommeil (e.g., Giese et al., 2014) alors que certaines
études suggerent que les mécanismes d’action de la tDCS puissent étre pilotés par la plasticité
dépendante du BDNF (e.g., Fritsch et al.,, 2010). En ce sens, une étude récente de
neuromodulation appliquée sur le dIPFC a montré que 1’augmentation de la qualité de
sommeil subjective était associée a une augmentation des niveaux de BDNF et d’acide
gamma-aminobutyrique (GABA ; Feng et al., 2019). Méme si I’efficacité des techniques de
neuromodulation sur le sommeil a été prouvee, de futures études devront continuer a
examiner, potentiellement a I’aide de techniques de machine learning (e.g., Zandvakili et al.,
2019), les facteurs biologiques, physiologiques et sociodémographiques qui déterminent le
niveau d’efficacité de ces techniques sur le sommeil (e.g., Babiloni et al., 2021).

Intervenir sur le sommeil dépasse largement le spectre du rétablissement du sommeil. Le
sommeil comme 1’alimentation sont deux besoins physiologiques primaires indispensables
au fonctionnement de 1’étre humain au quotidien. Il joue un réle central dans I’homéostasie
de I’individu (e.g., Vyazovskiy & Faraguna, 2015). Pour faire une analogie, il s’agit du
carburant permettant d’avancer. Plusieurs chercheurs ont souligné le réle du sommeil comme
prérequis au démarrage d’une intervention psychothérapeutique. En effet, le sommeil joue
un role dans la neuroplasticité et les mécanismes d’apprentissage (e.g., Censor et al., 2012 ;
Stickgold, 2005). Le manque de sommeil altére les capacités exécutives, mnésiques et
d’apprentissage ayant pour risque de compromettre notamment 1’apprentissage de
I’extinction de la peur (e.g., Diekelmann & Born, 2010 ; Gobin et al., 2015 ; McCoy &
Strecker, 2011 ; Pace-Schott et al., 2015). L’apprentissage de I’extinction de la peur est
cependant un mécanisme central dans la prise en charge de I’anxiété (e.g., Dutcher et al.,
2021). Le manque de sommeil contribue donc aux dysfonctionnements des systémes mais
enfreint également I’efficacité d’interventions thérapeutiques. Des chercheurs ont par
exemple montré que le manque de sommeil par son effet sur la neuroplasticité diminue
Iefficacité des séances de tDCS (e.g., Ebajemito et al., 2016). A D’inverse, certains
chercheurs ont indiqué la portée générale des interventions axées sur le sommeil. En ce sens,
des scientifiques ont montré qu’une thérapie axée sur le sommeil permettait de diminuer plus
globalement les symptomes dépressifs et pas uniquement les problemes de sommeil et la
fatigue (e.g., Gee et al., 2019). Une autre méta-analyse a également pointé 1’efficacité de la
thérapie cognitive et comportementale axée sur le sommeil sur les déficits cognitifs auto-
rapportés (e.g., Herbert et al., 2018). De futures études devront continuer a investiguer la
question de Iefficacité d’une thérapie cognitivo-comportementale axée sur le sommeil sur
les déficits cognitifs. En effet, ces chercheurs soulevaient le manque d’études basées sur des
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données probantes examinant la question de 1’impact de ce type de thérapie sur les
performances cognitives comportementales (Herbert et al., 2018). Ces différents points
suggerent que les interventions sur les problemes de sommeil et la fatigue devraient étre
considérées comme prioritaires dans la prise en charge psychothérapeutique.

Cette section a eu pour objectif de présenter plusieurs pistes cliniques de prise en charge
des problémes de sommeil et de fatigue. En effet, sur base de la théorie des réseaux et des
résultats de nos études, nous spéculons que les problemes de sommeil et la fatigue puisse
jouer le role de facteur de maintien de la comorbidité anxio-dépressive. Dans le cas ou de
prochaines études confirmeraient nos résultats, de futures études devront considérer si le
rétablissement du sommeil permet de faire disparaitre la comorbidité anxio-depressive. Par
ailleurs, ces prochaines études devront tester dans quelle mesure les hypotheses théoriques
soutenues par la théorie des réseaux s’appliquent réellement a la réalité clinique. Malgré le
fait que les problémes de sommeil et la fatigue constitueraient des symptémes ponts jouant
un réle pivot dans le maintien de la cooccurrence des symptdmes GAD et MDD, il est
possible qu’ils aient d’autres processus jouant le méme role dans cette comorbidité. Everaerts
et Joormann (2019) ont identifié les ruminations comme processus psychologiques pivots
dans la comorbidité anxio-dépressive. Il est cependant possible que d’autres mécanismes
jouent également ce réle. Nous pouvons donc nous poser la question de savoir si les
interventions axées sur la prise en charge du sommeil permettraient, a elles seules, d’agir sur
tous les processus ponts caractérisant la persistance de la comorbidité anxio-dépressive.
Puisque certaines etudes (e.g., Gee et al., 2019) ont montré une efficacité de la prise en charge
du sommeil sur I’entiéreté des symptomes dépressifs, il est fort probable que ce type
d’intervention puissent en réalité¢ impacter plus largement les symptomes GAD et MDD. De
futures études devraient permettre de répondre a cette question.

4.2.3 Applicabilité de ce modéle d’intervention a d’autres
troubles psychopathologiques

Selon la théorie des réseaux, des troubles sont comorbides quand ils partagent une série
de symptdmes en commun (e.g., Cramer et al., 2010). Ces symptdmes expliquent alors
I’origine de la comorbidité et potenticllement la persistance de la cooccurrence des
symptdmes de ces troubles (e.g., Cramer et al., 2010). Certains troubles partagent plusieurs
symptdmes comme le GAD et le MDD qui partagent les symptémes de fatigue, de problémes
de sommeil, d’agitation et de difficultés de concentration auto-rapportées (e.g., Borsboom &
Cramer, 2013). A contrario, d’autre troubles ne partagent pas de symptomes. Par exemple, la
schizophrénie et la phobie spécifique sont rarement comorbides car ils manquent de
symptomes « ponts » permettant de transmettre 1’activation (Fried et al., 2017). La théorie
des réseaux fait donc 1’hypothése que ’existence de la comorbidité est dépendante de la
présence de symptomes partagés entre les troubles. Les prochaines études devront prendre le
temps de valider cette hypothése au niveau théorique et clinique. La comorbidité n’est-elle
pas possible méme s'il n’y a pas de symptdmes communs ?
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Si le role déterminant des problémes de sommeil et de la fatigue dans la comorbidité
anxio-dépressive devait étre confirmé, nous pourrions également nous interroger sur la
spécificité du role du sommeil dans le maintien de la comorbidité anxio-dépressive ou plus
généralement de la comorbidité au sens large. Puisqu’ils constituent un besoin physiologique
de base, dans quelle mesure les problémes de sommeil et la fatigue constituent-ils une plaque
tournante, un pivot, I’élément amenant un systéme a une transition non adaptative ? En effet,
dans d’autres domaines, par exemple en économie ou en climatologie, les études ont indiqué
la présence d’éléments clés expliquant la transition (e.g., Hirota et al., 2011 ; Scheffer et al.,
2009). Dans quelle mesure les problemes de sommeil et la fatigue ne constitueraient pas ces
éléments de transition dans la comorbidité au sens large ? Les futures études devront tester
cet aspect d’un point de vue théorique et ensuite confronter cette hypothése au niveau
clinique. En effet, depuis des décennies, un nombre important d’études ont eu pour objectif
de souligner le réle central du sommeil dans bon nombre de pathologies psychiatriques (e.g.,
Ford & Kamerow, 1989 ; Winkelman & Lecea, 2020) et médicales au sens plus large (e.g.,
Farrell & Richards, 2017 ; Hyyppé & Kronholm, 1989 ; Sharma & Kavuru, 2010 ; notamment
par son implication sur le fonctionnement de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien
(HPA) ; e.g., van Dalfsen & Markus, 2018)

4.3 Staging & Bridge : Controle exécutif, probléemes de

sommeil et fatigue dans la comorbidité

4.3.1 Conceptualisation et implications

La précédente section s’est axée sur la mise en évidence de diverses interventions
permettant d’agir sur les symptomes pont si leur réle déterminant devait étre confirmé. Sur
base de la théorie des réseaux, nous avons spéculé que les problémes de sommeil et la fatigue
puissent constituer des facteurs de persistance de la comorbidité anxio-dépressive.
Cependant, les fortes prédictions cliniques liées a I’hypothése de centralité de I’approche en
réseaux appliquée a la psychopathologie impliquent qu’il soit possible d’agir uniquement sur
un seul symptéome a un moment donné (Bringmann & Eronen, 2018). L’approche en réseaux
tend a se focaliser sur les composants du réseau et pas sur un phénoméne comme un tout
(Bringmann & Eronen, 2018). Cependant, il s’agit d’une vision relativement réductionniste
de I’effet d’une intervention sur un systéme. Une tendance générale est souvent de chercher
a realiser des inférences causales permettant d’expliquer un probléme psychologique sur base
d’une ou de plusieurs causes identifiées comme responsables. Pourtant, un probléme ne peut
pas étre réduit a la considération d’un seul élément. Il apparait dans un systeme d’éléments
en interaction, il s’agit de la complexité du réseau (e.g., Borsboom, 2017). Il semble donc
réducteur de penser pouvoir agir sur un €lément sans pour autant influer sur une série d’autres
facteurs connectés (i.e., phénomene de la « grosse main » ; e.g., Eronen, 2020 ; Eronen &
Bringmann, 2021). Une série d’interventions permettent a elles seules de modifier tout un
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systeme. De récentes études, inspirées de la philosophie des sciences cliniques, ont pointé
I’illusion de vouloir tenter d’intervenir sur un seul mécanisme dysfonctionnel sans
simultanément en impacter d’autres (e.g., Eronen, 2020 ; Eronen & Bringmann, 2021 ;
Hughes et al., 2016). L’humain est composé d’un ensemble de systémes et mécanismes qui
fonctionnent ensemble. Pour changer le fonctionnement global d’un individu, le systéme doit
étre « secoué¢ ». Lorsqu’ils parlent de secouer le systéme, ces chercheurs insistent sur
I’importance d’agir simultanément sur les différents mécanismes psychologiques composant
I’individu (Eronen & Bringmann, 2021).

Borsboom (2017) explique qu’il y a trois catégories a considérer pour conceptualiser
I’intervention selon la théorie des réseaux appliquée aux troubles mentaux. Premic¢rement, il
y a ’intervention sur les symptomes avec 1’objectif de modifier directement I’activation d’un
ou de plusieurs symptomes donnés. Deuxiémement, il y a I’intervention sur le champ externe,
c’est-a-dire sur les facteurs environnants mais influengant le trouble. L’objectif de ce
deuxiéme type d’intervention est de supprimer une ou plusieurs causes jouant le role de
déclencheur. Troisiemement, il y a les interventions qui changent la structure générale du
réseau en modifiant les connexions entre les symptémes. La premiére catégorie consisterait
donc a mettre en place une intervention qui cible spécifiqguement un symptéme. La deuxieme
catégorie impliquerait de travailler sur des facteurs déclencheurs du trouble, par exemple un
événement de vie ou un dysfonctionnement cognitif. La troisieme catégorie impliquerait de
considérer une prise en charge plus globale permettant de modifier bon nombre de
connexions du réseau. Dans cette optique, Boorsbom (2017) fait I’hypothése que la transition
d’un systéme en état pathologique vers un état sain doive s’accompagner d’une mise en place
d’une combinaison de stratégies de traitement afin d’agir sur les différents niveaux possibles
d’intervention dans le réseau. En effet, pour ces chercheurs, la transition du réseau via la
désactivation des noeuds les plus centraux constitue 1’objectif des interventions sur le réseau
(Borshoom, 2017).

Si ces postulats des analyses en réseaux se veérifient expérimentalement, ces derniers
points poussent a considérer des interventions a large spectre dans la comorbidité permettant
d’une part de travailler les éléments spécifiques comme un symptdme spécifique, mais
également les facteurs plus externes et la structure générale du trouble en modifiant les
connexions entre les symptomes. Il pourrait s’agir d’interventions a visée globale et
d’interventions combinées afin d’agir simultanément sur différents processus centraux. La
section suivante aura pour objectif de suggerer quelques interventions de maniére plus
généralisée sur les éléments constitutifs de la comorbidité anxio-dépressive.

4.3.2 Interventions a large spectre

Si nous revenons a la proposition de modéle hypothétique proposé dans la discussion de
cette thése, secouer I’entiereté du systeéme se traduirait comme agir sur les différents éléments
constituant la cooccurrence des symptdmes GAD et MDD. Pour revenir sur notre analogie
du réseau ferroviaire utilisée précédemment dans la section « Proposition d’interventions
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basées sur les symptdmes connecteurs » (page 263), afin de réduire les retards accumulés
dans les différentes gares, il faudrait agir tant a Bruxelles (i.e. le nceud pont) que dans les
gares de périphérie (e.g.., La Hulpe). Dans cette idée, nous avons réfléchi a des interventions
qui permettraient tant d’agir sur les mécanismes propres a I’anxiété et a la dépression, que
sur le ralentissement de 1’efficience du controle exécutif de ’attention, que sur les problémes
de sommeil et la fatigue. La Figure 52 illustre les différentes cibles thérapeutiques visées par
ces interventions a large spectre.

Figure 52. Cibles thérapeutiques visées par les interventions a large spectre
dans la comorbidité anxio-dépressive

| Efficience
contrdle exécutif

Anhédonie
Perte d'intérét/plaisir
| syst. de promotion

Interventions Fatigue

Hyperactivation
Tensions musculaires Problémes de
Irritabilité, Agitation sommeil
1 syst. de prévention

Note. Chaque élément de la figure constitue un des éléments de la proposition de modéle
hypothétique présenté au cours de la discussion. L’idée des interventions a large spectre est
de mettre en évidence des interventions qui peuvent agir sur les différents mécanismes a
I’ceuvre.

Nous n’allons pas revenir de maniére approfondie sur chacune des techniques qui a été
présentée dans les sections relatives aux interventions sur le contréle exécutif et aux
interventions sur les problémes de sommeil. Plusieurs techniques thérapeutiques peuvent étre
envisagées pour agir sur les différents éléments constitutifs de notre proposition de modele.
Nous pensons notamment aux techniques d’activation comportementale. En effet,
Pactivation comportementale, qu’elle soit initiée par une thérapie cognitivo-
comportementale ou par un programme sportif, offre la possibilité d’agir tant sur I’anhédonie,
que sur le contrdle exécutif, que sur les problémes de sommeil et la fatigue. L’exercice
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physique (qui engendre de la fatigue physique) favorise la libération de neurotransmetteurs
(e.g., sérotonine, dopamine, norepinephrine, GABA), de facteurs neurotrophiques (e.g.,
BDNF) et module le niveau de cortisol (e.g., Hill et al., 2008), qui a leur tour agissent sur
I’anhédonie (e.g., Reed & Ones, 2006 ; Yeung et al., 1996), sur I’hyperactivation
physiologique (e.g., Brownley et al., 2003 ; Ebbesen et al., 1992 ; Herman et al., 2005), les
capacités attentionnelles et exécutives (e.g., Basso et al., 2015 ; Chang et al., 2012 ; Li et al.,
2019 ; Yuen et al., 2009) et sur les problemes de sommeil (e.g., Davis et al., 2000 ; Meeusen
et al., 2006). Pour le lecteur intéressé par cette thématique, la revue de la littérature de Basso
et Suzuki (2017) constitue une synthése des effets de I’exercice sur I’humeur, la cognition,
et son impact neurobiologique.

Au cours de cette these, le réle du cortex préfrontal dorsolatéral (dIPFC) est apparu
comme central. En effet, les fluctuations d’activation de cette zone cérébrale jouent un role
tant dans la régulation de I’humeur (i.e., dépressive via la perte du plaisir et anxieuse via
I’hyperactivation), qu’au niveau des performances attentionnelles et exécutives que dans la
régulation du sommeil (e.g., Bishop, 2009 ; Oathes et al., 2015 ; Xie et al., 2020 ; Zhou et al.,
2020). Une maniére d’agir globalement serait par conséquent de moduler I’activité du dIPFC.
Comme expliqué dans la section dédiée aux interventions sur le contrdle exécutif, plusieurs
techniques de neuromodulation, telles que la tDCS (e.g., Chan et al., 2021 ; Wiegand et al.,
2019), larTMS (e.g., Vanderhasselt et al., 2009) et le neurofeedback (e.g., Hammond, 2005
; Yu et al., 2020), permettent de moduler 1’activité corticale de la région cérébrale visée. Par
consequent, ce type de modulation devrait permettre d’agir de maniére suffisamment large
bouleversant ainsi I’ensemble du systéme.

Enfin, des techniques psychothérapeutiques issues de la troisieme vague des thérapies
cognitives et comportementales comme le développement des capacités de pleine conscience
ou la thérapie d’acceptation et d’engagement (ACT) sont également susceptibles d’impacter
I’ensemble des mécanismes composant notre proposition de modéle hypothétique de la
comorbidité. En ce sens, des études ont montré I’efficacité de la pleine conscience sur
I’anxiété (e.g., Fumero et al., 2020 ; Ghahari et al., 2020), la dépression (e.g., Segal et al.,
2002), le contréle exécutif (e.g., Casedas et al., 2020) et le sommeil (e.g., Newland &
Bettencourt, 2020 ; Rusch et al., 2019). Au méme titre que d’autres études ont également
souligné I’efficacité de la thérapie d’acceptation et d’engagement tant sur 1’anxiété (e.g.,
Landy et al., 2015 ; Twohig & Levin, 2017), que sur la dépression (e.g., Bai et al., 2020 ;
Twohig & Levin, 2017) que sur le contrdle exécutif (e.g., Assaz et al., 2018 ; Zare &
Baradaran, 2019) et le sommeil (e.g., Salari et al., 2020 ; Zakiei et al., 2021).

De futures études devront également considérer 1’effet de ces techniques combinées sur
la modification de ’ensemble du systéme proposé dans notre modéle hypothétique. Dans
cette optique, certaines études ont déja montré des effets thérapeutiques encourageants
d’interventions combinées (e.g., Brunoni et al., 2014 ; Monnart et al., 2019 ; Nasiri et al.,
2020). A titre d’exemple, des chercheurs ont pointé I’efficacité augmentée de séances de
pleine conscience combinées a une stimulation cérébrale tDCS (e.g., Monnart et al., 2019 ;
Posner, 2020). Néanmoins, certains auteurs ont souligné que l’effet augmenté de la
combinaison de la tDCS avec une TCC traditionnelle dépendait de I’intensité électrique du
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courant appliqué (Nord et al., 2019). D’autres scientifiques ont également pointé une
diminution plus prononcée des symptdmes anxieux et dépressifs en combinant le protocole
unifié pour le traitement transdiagnostique des troubles émotionnels et la tDCS (e.g., Nasiri
et al., 2020). Enfin, d’autres chercheurs ont pointé 1’effet synergique de la tDCS combinée a
un programme d’activité physique aérobique sur le contrdle exécutif (e.g., Steinberg et al.,
2019). Méme si plusieurs études ont déja pu identifier la plus-value d’interventions
combinées sur 1’anxiété (e.g., Heeren et al., 2015) et la dépression (e.g., Razza et al., 2020 ;
Segrave et al., 2014), ce domaine est encore en constante évolution (e.g., Sathappan et al.,
2019). Ces différentes études illustrent I’intérét de promouvoir la mise en place
d’interventions simultanément dans 1’idée d’agir plus fort sur le systéme. Pour faire une
analogie, il s’agit d’attaquer le chateau fort par tous les c6tés plutot que de n’entrer que par
le pont levis. Nous considérons donc que ces techniques devraient étre considérées comme
interventions cliniques prioritaires afin de renforcer I’efficacité thérapeutique des
interventions.

Les prochaines études devront tester fondamentalement si ces interventions a large
spectre permettent de challenger les limites de I’interventionnisme (i.e., réductionnisme) et
de réellement « secouer » le systéme (e.g., Eronen, 2020 ; Eronen & Bringmann, 2021).
D’autres part, elles devront observer si, comme le suggérait Borsboom (2017) dans la théorie
des réseaux, elles permettent d’agir sur les trois niveaux d’interventions, c’est-a-dire sur les
symptdmes, sur les facteurs externes prédisposants et sur la structure méme du réseaux (i.e.,
les connexions). Enfin, Borsboom (2017) expliquait 1’idée selon laquelle viser ces trois
niveaux devrait permettre d’observer la transition du réseau par la restauration de connexions
et d’activations saines. Dans cette optique, les prochaines études devront examiner la
dynamique du réseau de symptdmes suite a 1’application d’interventions a large spectre afin
de valider si, de fait, la transition du réseau de la comorbidité anxio-dépressive vers un réseau
sain existe réellement et correspond bien a d’autres phénoménes précédemment observés
dans d’autres domaines tels I’économie ou le climat (e.g., Hirota et al., 2011 ; Scheffer et al.,
2009).

4.4 Diagnostic et comorbidité entre I'anxiété

généralisée et la dépression

Un des concepts au centre de ce projet fut la comorbidité entre I’anxiété généralisée et la
dépression. Nous 1’avons considérée comme 1’apparition conjointe de symptomes d’anxiété
généralisée et de dépression. Avant de clturer cet écrit, nous pourrions toutefois nous
demander ce qu’est réellement cette comorbidité en termes de diagnostic. Est-elle I’existence
de deux troubles séparés apparaissant ensemble ? Pouvons-nous la considérer comme une
catégorie diagnostique a part entiere qui serait différente des deux troubles existants ? Quelles
seraient les spécificités de cette catégorie diagnostique ? Quelles seraient les implications
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cliniques de I’existence d’une nouvelle entité nosographique ? Qu’en est-il de la continuité
entre ces troubles ? Existe-t-il réellement des catégories diagnostiques différentes ?

Précédemment dans le DSM-IV existait une catégorie diagnostique appelée « trouble
mixte anxio-dépressif ». Cette catégorie diagnostique faisait référence a un niveau d’anxiété
et de dépression conjointe mais n’atteignant ni les critéres du trouble anxieux généralisé, ni
les critéres de la dépression. Il s’agissait en réalité d’un trouble anxieux ou d’un trouble
dépressif en phase montante ou en rémission, ou les symptomes étaient plus modérés (e.g.,
Pelissolo & Hamdani, 2018 ; Weisberg et al., 2005). Cette catégorie diagnostique a donc été
abandonnée dans le DSM-5. Dans le cadre de notre projet de recherche, nous avons considéré
comme individus souffrant de comorbidité anxio-dépressive, les individus qui
correspondaient aux criteres diagnostiques de I’anxiété généralisée et de la dépression. Ces
personnes ne se situaient donc pas a un stade clinique inférieur a ’existence d’un des deux
troubles isolés comme précédemment stipulé pour la catégorie nosographique de « trouble
mixte anxio-dépressif ». Cependant, dans le DSM-5, il existe une catégorie diagnostique
dénommeée « trouble dépressif majeur avec détresse anxieuse » qui est défini comme
I’existence d’une dépression sur laquelle viennent se greffer des symptomes anxieux plus ou
moins intenses. L’établissement de cette catégorie diagnostique requiert la présence de deux
a cing symptomes anxieux (i.e., sentiment de nervosité ou de tension, sentiment d’agitation
inhabituelle, difficultés de concentration expliquées par la présence d’inquié¢tudes, peur que
quelque chose d’horrible se produise, peur de perdre le contrdle de soi) permettant d’établir
le stade de sévérité de la comorbidité anxieuse (i.e., léger, modéré, modéré a sévére, sévere).

Dans le cadre de nos études, nous n’avons pas considéré la précédence des troubles, qui
est un des criteres permettant de trancher la question de caractéristiques anxieuses
conséquentes au trouble dépressif majeur. Nous nous sommes basés uniquement sur la
présence conjointe des symptomes d’anxiété généralisée et de dépression. Pour cette raison,
il est a I’heure actuelle impossible de savoir si ces patients souffraient d’un trouble dépressif
majeur avec détresse anxieuse sévére ou des deux troubles.

En réalit¢ au niveau des implications cliniques, il est surtout important d’avoir
connaissance de I’existence de cette comorbidité, indépendamment du fait de pouvoir
distinguer s’il s’agit d’une dépression avec détresse anxieuse ou de deux troubles
« complets » apparaissant conjointement. L’importance de cette identification réside dans le
fait que de hauts niveaux d’anxiété associés aux symptomes dépressifs augmentent le risque
de suicide, de maladie de plus longue durée et de non-réponse au traitement (e.g., APA,
2013 ; Fava et al., 2008). L’anxiété est un facteur de vulnérabilité favorisant les rechutes
ultérieures (e.g., Pelissolo & Hamdani, 2018). Par ailleurs, au niveau des traitements
médicamenteux administrés, la présence d’anxiété requiert 1’établissement d’un traitement
de plus longue durée au-dela de 1’épisode dépressif isolé (e.g., Pelissolo & Hamdani, 2018 ;
Wiethoff et al., 2010). Ces implications cliniques sont donc valables dans toute situation de
comorbidité anxio-dépressive indépendamment du premier trouble apparu.

Sur base de ces différentes informations, nous ne pensons pas que la comorbidité anxio-
dépressive constitue une catégorie diagnostique a part entiere. Précédemment, des étiquettes
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diagnostiques de « trouble mixte anxio-dépressif » et de « trouble dépressif majeur avec
détresse anxieuse » ont été suggérées puisqu’ils ne correspondaient pas aux catégories
existantes. Dans le cas de figure de la comorbidité anxio-dépressive, telle que considérée
dans cet écrit, il s’agit strictement de la cooccurrence des diagnostics d’anxiété généralisée
et de dépression. Dés lors, il ne nous semble pas nécessaire d’envisager la création d’une
entité diagnostique spécifique.

La comorbidité anxio-dépressive pourrait apparaitre comme la présence conjointe des
deux entités nosographiques des troubles isolés remplissant I’entiéreté des critéres
diagnostiques des deux troubles (i.e., comme dans les recherches de cette thése de doctorat)
ou comme un trouble dépressif majeur avec détresse anxieuse. La distinction entre ces deux
composantes réside dans 1’existence des symptomes anxieux pendant une durée de 6 mois
dans le premier cas et dans I’apparition des symptdmes anxieux de manicre conséquente au
trouble dépressif majeur dans le deuxiéme cas. Nous pourrions donc imaginer que la
dépression anxieuse puisse étre dans certains cas un stade moins sévére de comorbidité anxio-
dépressive, ou les critéres des deux troubles sont entiérement présents. Dans cette optique, il
serait possible dans certaines situations ou la dépression précéde le déclenchement de
I’anxiété qu’il existe un certain continuum entre I’existence de troubles isolés, de la
dépression avec détresse anxieuse et de 1’apparition conjointe du GAD et MDD. Toutefois,
il faut noter que dans bon nombre de cas ’anxiété précéde la dépression (e.g., Klenk et al.,
2011 ; Price et al., 2016 ; Winer et al., 2017), ce qui empéche de penser a I’existence d’un
trouble dépressif majeur avec détresse anxieuse. Afin de clarifier ce point, de prochaines
études pourraient envisager d’observer si le trouble dépressif majeur avec détresse anxieuse
se situe a un niveau de sévérité intermédiaire entre le MDD et la cooccurrence du GAD et
MDD.

4.5 Vers une approche neurobiologique intégrative

Au sein de ce projet, nous avons axé nos recherches sur la compréhension du réle des
déficits attentionnels et exécutifs dans la comorbidité anxio-dépressive. Nous nous sommes
donc appuyés sur la littérature relative a I’anxiété, a la dépression et a la comorbidité anxio-
dépressive. Cependant, tout un pan de littérature existe sur le lien entre le stress chronique et
les altérations exécutives. Nous n’avons malheureusement pas pu I’intégrer au sein de notre
projet et donc de notre proposition de modéle hypothétique. Cette littérature liée au stress
chronique se référe notamment aux mécanismes neurochimiques et neurobiologiques du
stress. Un événement sera vécu comme stressant en fonction des ressources dont le sujet
disposera pour y faire face (Berggren & Derakshan, 2013 ; Tsai et al., 2019). Les interactions
entre I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HPA) et les systémes nerveux autonomes
permettent la poursuite d'objectifs de survie dans des situations stressantes (McEwen, 2008).
L'un des médiateurs centraux de l'axe HPA est le glucocorticoide cortisol, qui régule les
niveaux de stress. Une exposition chronique au stress peut entrainer une dérégulation des
mécanismes physiologiques de gestion du stress, produisant une charge allostatique
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(McEwen, 2008). Une série d'études ont montré que dans les troubles anxieux et dépressifs,
le niveau de cortisol est particulierement élevé (Brooks & Robles, 2009 ; Burke et al., 2005
; Fiksdal et al., 2019). L'exposition chronique a des niveaux élevés de cortisol peut contribuer
a la perturbation des processus qui sous-tendent les troubles anxieux et dépressifs (McEwen,
2004 ; McEwen & Gianaros, 2010). Les études sur le lien entre le niveau de stress et les
fonctions exécutives ont démontré une altération des performances cognitives dans les taches
exécutives et de mémoire de travail (Oei et al., 2006 ; Plessow et al., 2012 ; Schoofs et al.,
2009 ; Shields et al., 2016).

Au sein de notre proposition de modele hypothétique de la comorbidité anxio-dépressive,
nous pouvons faire I’hypothése que ces déréglements liés a I’augmentation du niveau de
cortisol puissent jouer un role dans la relation qui unit les mécanismes d’hyperactivation de
I’anxiété et les déficits de contrdle exécutif. Par ailleurs, les problémes de sommeil et la
fatigue modulent la réactivité de I’axe HPA et le niveau de cortisol (e.g., van Dalfsen &
Markus, 2018 ; Zhao et al., 2021), ce qui expliquerait la relation entre fatigue et hyperactivité
anxicuse. Les futures études devront se pencher sur l’intégration des mécanismes
neurobiologiques liés au stress au sein de notre proposition de modéle hypothétique. Par
ailleurs, nos études n’ont pas investigué les sous-bassements cérébraux des phénomenes de
staging et de I’identification des problémes de sommeil et de la fatigue comme facteurs
potentiellement impliqués dans la persistance de la comorbidité anxio-dépessive. De futures
études devraient également investiguer les activations cérébrales caractéristiques de
I’installation et du maintien de la comorbidité anxio-dépressive. Beaucoup d’études ont
appuyé le réle du cortex préfrontal, cependant le cortex cingulaire antérieur est également
impliqué dans le fonctionnement du contréle cognitif (e.g., Bush et al., 2000 ; Friedman &
Robbins, 2021 ; Smith et al., 2009). De futures études devraient également considérer le rdle
de cette structure cérébrale dans la proposition de modéle hypothétique de la comorbidité
anxio-dépressive. L’intégration des mécanismes neurochimiques et cérébraux devraient a
I’avenir permettre une vision intégrative et multi-domaines de la compréhension de la
comorbidité anxio-dépressive.

4.6 Gérer I'hétérogénéité des profils

Il n’y a pas une manicre d’étre dépressif ou d’étre anxieux. L hétérogénéité des profils,
et par conséquent de I’agencement des symptomes et processus dysfonctionnels est plutét la
régle que I’exception. Comme nous avons pu I’introduire dans le premier chapitre théorique,
la plupart des approches discutées dans ce manuscrit peuvent étre qualifiées de
nomothétiques et non d’idiographiques. L’approche nomothétique concerne une
compréhension globale d’un phénomeéne, permettant de tirer des lois générales alors que
I’approche idiographique est relative a I’étude descriptive des cas particuliers sans rechercher
des lois universelles (e.g., Hayes & Hofmann, 2018 ; Philippot et al., 2019). Nous avions
notamment pointé que 1’approche processuelle ne s’inscrivait pas dans une approche
nomothétique puisqu’elle ne poursuivait pas ’objectif d’offrir un modeéle explicatif qui
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s’applique a toute personne. L’approche processuelle suit une logique idiographique
focalisée sur le développement d’une théorie de la connaissance des processus
psychopathogénes a 1’ceuvre chez un patient spécifique (e.g., Philippot et al., 2019).
Récemment, des études utilisant les analyses en réseaux de maniere idiographique ont
émergé. Ces études visaient a générer un modéle computationnel graphique des interactions
entre phénomeénes cliniques propres a une personne (e.g., Epskamp et al., 2018 ; Reeves &
Fisher, 2020). Dans cette lignée, Fisher et collégues (2017) ont examiné 1’articulation des
symptdmes d’un patient anxieux et dépressif.

Cette logique idiographique se rapproche également du courant « personnalized medecine
» actuellement fortement en développement. L’hétérogénéité entre les individus en termes
d’agencement des symptomes impacte également I’efficacité ou non de certaines techniques
d’intervention. A titre d’illustration, Herrera-Melendez et collégues (2020) ont montré
I’'impact de I’hétérogénéité des symptdmes dépressifs sur les effets de la tDCS dans la
dépression. De plus en plus d’études montrent la nécessité de penser a des interventions
personnalisées au vu de la variabilité des réponses & une méme intervention chez des
individus présentant pourtant un méme trouble (e.g., Homan et al., 2021). Ce dernier point a
motivé les chercheurs a étudier les biomarqueurs permettant d'identifier les patients
susceptibles de répondre plus favorablement au traitement et d'adapter les traitements en
conséquence (e.g., Drysdale et al., 2017 ; Webb et al., 2018 ; Winkelbeiner et al., 2019).
D’autres chercheurs ont plutot fait référence a la notion de « médecine stratifiée » (et non de
« médecine personnalisée ») ou des sous-groupes de patients réagiraient de maniére
specifique (e.g., Cortés et al., 2019). Dans cette optique, une série de chercheurs travaillent
sur des algorithmes de machine learning permettant la mise en place d’interventions
personnalisées (e.g., Shani et al., 2019). Les moyens déployés pour la mise en place de ces
techniques sont colossaux (e.g., Zetino & Mendoza, 2019). Ce n’est pas étonnant puisqu’elles
ont aussi pour vocation de pouvoir prédire la réponse a une intervention ou au traitement d’un
individu en fonction de ses caractéristiques personnelles (e.g., Zandvakili et al., 2019). Ce
dernier point devrait & terme limiter les codts liés aux interventions implémentées chez des
personnes qui en réalité n’avaient pas le profil pour y répondre positivement. Dans cette
lignée, Jocobson & Nemesure (2021) ont récemment utilisé¢ 1’intelligence artificielle pour
étudier les prédicteurs de I’efficacité d’une intervention digitale chez les patients anxieux et
dépressifs. Ces études devraient également pouvoir clarifier la question de la précédence d’un
trouble sur 1’autre, et donc d’appréhender si ’apparition d’un des troubles prioritairement
engendre un moins bon pronostic.

Au sein de ce projet, nous n’avons pas travaillé sur des cas particuliers. Nous avons tenté
de comprendre des phénomenes sur base de groupes d’individus. Les analyses en réseaux ont
permis de considérer 1’hétérogénéité de 1’organisation des symptomes et pas d’entités
diagnostiques (e.g., Borshoom & Cramer, 2013). Les futures études devraient également
s’appuyer sur des données individuelles a I’aide d’analyses temporelles dynamiques de type
ecological sampling methods pour comprendre 1’articulation des processus psychologiques
problématiques dans la comorbidité anxio-dépressive. Ce type de technique permet a 1’aide
de mesures temporelles intensives (e.g., plusieurs mesures par jour pendant plusieurs jours)
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d’observer I’articulation dynamique dans le temps des symptdmes. Depuis quelques années,
les études basées sur les analyses de réseaux personnalisés dans un but de comprendre la
psychopathologie fleurissent (pour une revue, e.g., Wright & Woods, 2020). Ces études ont
pour objectif de caractériser les différences individuelles afin d’amener a des diagnostics plus
précis et d’envisager des interventions plus adéquates (e.g., Fisher, 2015 ; Wright & Woods,
2020). Méme si ces réseaux personnalisés ont d’abord pour but d’expliquer les mécanismes
causaux des troubles sur le plan individuel, plus récemment et parallélement au machine
learning, ils ouvrent la possibilité a la prédiction du role de certains paramétres sur les
résultats de traitements (e.g., Cohen & DeRubeis, 2018), la réadmission hospitaliére (e.g.,
Doryab et al., 2019) ou encore la prédiction de certains comportements (e.g., Fisher &
Soyster, 2019). Dans cette optique, nous pourrions également imaginer qu’ils puissent
identifier les symptdmes ou processus responsables des transitions du réseau vers une
évolution du trouble (e.g., Wichers et al., 2015). L utilisation de cette approche personnalisée
de la psychopathologie est encore en développement. Un groupe de recherche a développé
une approche semi-automatisée avec 1’objectif d’identifier des modéles personnalisés et de
suggérer des interventions pour I’anxiété et la dépression (Fernandez et al., 2017 ; Fisher et
al., 2019). Les résultats sont encourageants mais a I’heure actuelle, les chercheurs ne se
prononcent pas sur son efficacité supérieure a une prise en charge traditionnelle (Fisher et
al., 2019). 1l s’agit 1a d’un des défis de cette approche personnalisée aujourd’hui et
probablement le levier de son intégration dans le monde clinique (Wright & Woods, 2020).
A TDavenir, ces analyses de réseaux personnalisés devraient permettre de comprendre
I’évolution, I’installation et la persistance, notamment des déficits de contréle exécutif et des
problémes de sommeil, dans la comorbidité anxio-dépressive de maniere individualisée et
par conséquent plus adaptée a la singularité de I’individu. Il faudra cependant considérer si
les interventions proposées par ces approches personnalisées différeront des interventions
notamment envisagées au sein de ce manuscrit et si leur implémentation engendrera une
meilleure efficacité clinique afin de convaincre les cliniciens et les patients de leur utilité.

5. Limites et pistes futures

Au fil de la discussion, nous avons déja pu aborder certaines limites. Nous souhaitions
cependant, dans cette section approfondir quelques points spécifiques amenant a des
réflexions pour de prochaines études.
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5.1 Questionnements inhérents aux études
transversales et a l'utilisation des analyses en

réseaux

5.1.1 La question de la causalité

Comme souvent lorsqu’il s’agit d’études transversales, le lecteur s’interrogera sur la
question de la causalité. En fonction de nos études, la causalité doit étre abordée sous des
angles différents. Alors qu’il ne semble pas possible d’effectuer des inférences causales sur
base de comparaisons de groupes a un moment donné, la théorie des réseaux suggére une
autre maniére de considérer la causalité.

La nature de la causalité a fait couler beaucoup d’encre dans la philosophie des sciences.
Certains philosophes ont suggéré que la question de la causalité était fondée sur quatre
¢éléments (e.g., Berofsky, 1966 ; Shadish et al., 2002) : (1) la cause proposée et I’effet sont
reliés ; (2) la cause proposée apparait avant I’effet ; (3) il n’y pas d’explications alternatives
pour le premier et le deuxiéme élément ; (4) la cause proposee est considérée comme un
mécanisme d’articulation. Les études transversales ne sont pas a bannir, elles ont pour but
d’enclencher le processus de compréhension de la causalité en initiant a minima la premiére
étape (Spector, 2019).

Un des principes fondateurs de la théorie des réseaux est que la structure du réseau est
générée par des connexions directes entre les symptdmes (Borsboom, 2017). Pour ces
chercheurs, 1’étiologie des troubles mentaux repose sur le processus de propagation de
I’activation dans un réseau de symptomes (Borsboom, 2017). L’apparition d’un symptome a
un moment donné augmente la probabilité d’apparition du symptome auquel il est connecté
(Borsboom, 2017). 1l y a alors une synchronisation entre des symptémes qui sont proches
dans le réseau. Les troubles mentaux sont donc le fruit de I’auto-entretien des activations
mutuelles entre symptémes (Borshoom, 2017). Au sein des réseaux, plus une association est
forte entre des symptémes, plus un symptéme est susceptible de mener a un autre symptéme
(Cramer et al., 2010).

L'une des limites évidentes de ce projet est la nature transversale de notre programme de
recherche, qui empéche toute inférence causale forte (Maurage, Heeren, & Pesenti, 2013).
Cependant, bien que transversale, nos études basées sur les analyses en réseaux peuvent
mettre en évidence des hypotheses viables pour une étude future ciblée, car I'absence d'une
aréte entre deux nceuds dans le GGM invite a exclure 1’éventualité d’un lien de causalité
direct entre eux (Moffa et al., 2017). A l'inverse, la présence d'une corrélation partielle -
comme dans le GGM - entre les nceuds A et B ne devrait étre non nulle que si A cause B, B
cause A, s'il existe une relation réciproque entre A et B ou si A et B causent tous deux une
troisieme variable dans le réseau. Les réseaux de corrélations partielles sont donc des
structures génératrices d'hypothéses, indicatrices d'effets causaux potentiels qui nécessitent
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des confirmations par de futures recherches expérimentales (pour une discussion, voir
Epskamp & Fried, 2018 ; van Borkulo, Borsboom, & Schoevers, 2016). Les analyses en
réseaux s’inscrivent comme des approches davantage descriptives, a I’instar des études par
comparaison de groupes, qui permettent d’identifier les éléments pouvant potentiellement
servir de variables a manipuler expérimentalement dans un second temps. Ainsi, notre travail
peut aider a réduire les voies potentielles d'intérét pour guider de nouveaux horizons
cliniques.

De plus, comme I'ont souligné Heeren, Bernstein et McNally (2020), si la recherche
transversale n'avait pas la moindre incidence sur les relations causales, il faudrait alors
envoyer entierement l'une des deux disciplines de la psychologie de Cronbach (1957) (c'est-
a-dire la psychologie expérimentale et la psychologie corrélationnelle) aux oubliettes de
I'histoire, ce qui nous laisserait uniquement la psychologie expérimentale. Il convient de noter
gu'un tel choix aurait empéché le développement de sous-domaines substantiels de la
psychologie tels que la psychologie de la personnalité, la psychologie du développement,
voire le domaine entier de la psychométrie (pour une discussion approfondie sur le rdle
bénéfique de la recherche corrélationnelle transversale dans l'avancement de la psychologie
et le développement de sous-domaines tels que la personnalité ou la psychologie du
développement, voir Cronbach, 1957). Comme d'autres études en réseaux sur des données
transversales, notre étude remplit donc un créneau précieux, ou les données préliminaires
fournissent des indices critiques pour des efforts de recherche futurs plus orientés et plus
définitifs.

Nous pouvons donc dire qu’au sein de cette thése, les études ont permis d’explorer les
associations entre les différents symptdmes et processus, et donc d’entamer le chemin de la
compréhension de la causalité. Méme dans un réseau transversal, I’importance des relations
entre les éléments du réseau permet de spéculer sur les liens entre ces éléments. La théorie
des réseaux postule également que les symptomes ponts jouent un role par rapport a 1’origine
et la persistance de la comorbidité (e.g., Cramer et al., 2010), ce qui nous permet de penser
(si nos résultats sont répliques) qu’il est potentiellement probable que les problemes de
sommeil et la fatigue puisse constituer des facteurs étiologiques de la comorbidité. De plus,
dans nos analyses, nous avons identifié que les problémes de sommeil et la fatigue étaient
particulierement centraux au sein du réseau. La théorie des réseaux part également du
principe que la sévérité des symptdmes s’exprime par le degré d’activation d’un nceud
(Cramer et al., 2010). Nous avons observé une aggravation de la déficience du contrdle
exécutif en fonction de la sévérité des troubles. Dans cette optique, de futures études devront
comparer les différences de connectivité au sein de réseaux de personnes anxieuses,
dépressives, anxieuses et dépressives pris séparément. Si cette étude valide la théorie des
réseaux, le role du controle exécutif dans ’aggravation du trouble devraient se marquer par
une plus grande connectivité dans le réseau de patients comorbides en comparaison aux
patients seulement dépressifs ou anxieux.

Les réseaux transversaux permettent donc d’appréhender une structure hypothétique de
relations potentielles des troubles mentaux et de formuler des hypothéses testables sur les
connexions entre les troubles (Borsboom et Cramer, 2013). Il s’agit cependant d’une photo
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d’une articulation a un moment donné, ce qui ne suffit pas pour trancher la question de la
causalité. De futures études devraient également adopter des designs longitudinaux avec
plusieurs temps de mesures intensifs (e.g., ecological sampling methods). Les réseaux
temporels de groupe (e.g., Contreras et al., 2020 ; Jordan et al., 2020) ou individuels (comme
discuté dans la section précédente ; e.g., Epskamp et al., 2018 ; Wright & Woods, 2020)
permettent d’envisager 1’évolution d’un trouble, les boucles de feedback ainsi que les facteurs
prédicteurs de cette évolution. Les réseaux individuels ont la possibilité d’intégrer les facteurs
de risque et de vulnérabilité propres a une personne (e.g., Borsboom & Cramer, 2013). Une
précédente étude temporelle a déja indiqué le role prédictif de la fatigue sur I’apparition
d’autres symptomes (Fried & Nesse, 2015). En termes de connectivité également, les réseaux
temporels permettent de considérer le pronostic du trouble sur base de I’intensité de la
connectivité (e.g., van Borkulo et al., 2015). Une structure temporelle plus dense
augmenterait les risques psychopathologiques (Wichers et al., 2015). Ce type de technique
permettrait de continuer a approfondir la compréhension des facteurs causaux, de transition
et de maintien de la comorbidité de I’anxiété généralisée et de la dépression. Elle offrirait
également l'opportunité d’approfondir dans quelle mesure le contréle exécutif doit étre
considéré comme un trait stable (e.g., Miyake & Friedman, 2012) ou comme une fonction
fluctuante a travers le temps (e.g., Quinn & Joormann, 2015 ; 2020). Méme si, certains
auteurs ont pointé le fait que nous avons tendance a surestimer le pouvoir des études
longitudinales dans la compréhension de la causalité (e.g., Spector, 2019). Malgré le fait que
ces designs longitudinaux réduisent la variance, elles ne permettent pas d’exclure I’influence
d’autres facteurs externes (e.g., Spector et al., 2019).

5.1.2 L’importance de chagque symptéme

Il est également possible de questionner le poids de chaque symptdme dans le réseau.
Dans quelle mesure tous les éléments constitutifs doivent étre considérés sur le méme pied
d’égalité ? Certains symptémes ne sont-ils pas plus importants ? Bien qu’une récente étude
ait montré qu’il était possible de tenir compte du poids d’un élément a posteriori (e.g.,
Haslbeck & Waldorp, 2018), il est aujourd’hui fort compliqué de pouvoir le faire a priori. En
effet, les modéles de dépression, d’anxiété ou de comorbidité entre anxiété et dépression
n’émettent pas d’hypothéses précises quant au poids (en termes de valeur) et a I’importance
que devrait avoir chaque symptéme ou processus au sein du modéle. L’importance accordée
a un symptdme est différente en fonction des modeéles et des approches. Au-dela d’un aspect
théorique, sur quelle base une personne déterminerait qu’un symptome est plus important
qu’un autre ? Ce choix peut également mener a des considérations subjectives. En effet, un
psychiatre pourrait penser que les idées suicidaires sont les symptdmes les plus déterminants
dans la dépression, alors qu’un généraliste sera davantage préoccupé par le trouble
alimentaire et un psychologue peut-étre par I’anhédonie. Il est nécessaire d’avoir de fortes
hypothéses a priori avant d’effectuer ce type d’analyses. Maintenant qu’une premicre étude
a eu lieu sur base des symptdmes, nous pourrions imaginer a posteriori ajouter un poids aux
symptomes. Il s’agit notamment de ce qu’ont effectué Haslbeck et Waldorp (2018) dans leur
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étude. Toutefois, cela présupposerait une réplication de chacune de nos études afin de pouvoir
introduire des poids pour chaque symptéme.

5.2 Spécificités de I'échantillon

5.2.1 La taille de I’échantillon

La taille de 1’échantillon fait notamment référence a la puissance statistique. Au moment
de la construction de nos études, nous avons prété une attention particuliére a la puissance
statistique. Pour les comparaisons de groupes, nous avons augmenté les échantillons de dix
individus par rapport a la taille d’échantillon recommandée pour avoir une puissance
statistique suffisante (i.e., 90%). Pour les analyses en réseaux, la taille des échantillons reste
encore un point discutable. En effet, des incertitudes persistent sur la maniere d’estimer des
tailles d’échantillon adéquates pour les analyses en réseaux (Blanchard & Heeren, 2021).
Epskamp et collégues (2018) ont présenté des estimations de puissance post-hoc pour les
réseaux transversaux. Une autre maniere de calculer la taille des échantillons nécessaire est
issue des équations structurelles et suggéere de compter 10 individus par paramétre (e.g.,
Schreiber et al., 2006). Il est trés compliqué de calculer une taille de puissance a priori comme
avec des analyses statistiques plus traditionnelles. En effet, cela suppose d'effectuer des
simulations basées sur des modéles de réseaux similaires (Epskamp & Fried, 2018). Enfin,
nos échantillons étaient en partie composés de patients hospitalisés a I’hopital psychiatrique
du Beau Vallon. Le recrutement des patients a 1’hdpital a été plus compliqué qu’initialement
envisagé, ce qui a limité également la taille des échantillons obtenus. A I’avenir, les études
devraient envisager un recrutement de patients multicentriques afin d’augmenter la taille des
échantillons. Nous n’avons cependant pas la certitude que des échantillons plus importants
méneraient a des résultats différents.

5.2.2 La composition de I'échantillon

Dans les études comparant des groupes d’individus, nous avons systématiquement
contrdlé pour tendre vers une équivalence des groupes en termes d’age, de genre et de niveau
d’éducation. Dans la premiére et la troisiéme étude, 1’4ge et le genre ne différaient pas entre
les groupes. En revanche, le niveau d’éducation n’était pas équivalent, ce qui NOus a poussé
a introduire cette variable comme co-variée dans nos analyses. Une maniére de limiter ce
probléme aurait été d’apparier les patients entre eux a travers les groupes. 1l aurait alors fallu
faire correspondre un profil de patient anxieux, avec un profil de patient dépressif, avec un
profil de patient anxieux et dépressif et enfin un profil d’une personne contréle. Compte tenu
de la difficulté de recrutement des individus cliniques, cet appariement aurait certes permis
de réduire la variabilité entre les groupes mais semblait constituer une entreprise difficilement
réalisable dans le cadre de ce projet. Méme si, nous sommes conscients que 1’utilisation de
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procédures d’appariement offre 1I’opportunité de contrdler la correspondance des échantillons
(e.g., Kover & Atwood, 2013 ; Mervis & Klein-Tasman, 2004 ; Stuart, 2010), notamment
I’impact de 1’age ou du genre. Toutefois, les méthodes d’appariement comportent aussi leurs
limites et peuvent aussi introduire des biais de sélection (e.g., Pearce, 2016) ou des problémes
liés a la généralisation (Mervis & Robinson, 1999).

Pour suivre, les études 1 et 3 étaient majoritairement effectuées sur base du méme
échantillon de patients. Les patients recrutés au sein du Beau Vallon ont été intégrés dans nos
différentes études. Ce dernier point peut questionner la capacité de généralisation des
résultats de ces deux études. Méme si, ces deux études portaient sur des thématiques
différentes puisque 1’étude 1 était focalisée sur les processus attentionnels alors que 1’étude
3 portait sur les processus exécutifs. Comme il est de coutume en science, avant de
généraliser les résultats, il est évident qu’ils devront étre répliqués.

Pour les études 2 et 4, il s’agissait d’un large échantillon de personnes considérés comme
individu tout-venant ou présentant des niveaux d’anxiété et/ou de dépression sous cliniques,
d’individus anxieux, dépressifs ou anxieux et dépressifs. Initialement, nous n’avions pas
construit d’hypothéses de continuité entre 1’anxiété et la dépression. L’idée d’utiliser un
méme grand échantillon mixant des personnes tout-venant, sous-cliniques et cliniques était
d’assurer une certaine variabilité représentative de la population. Force est de constater que
notre premiére étude laisse penser a un systéme de gradation liée a la sévérité du trouble dans
I’anxiété ou la dépression. Cependant, nous n’avions pas initialement émis d’hypothése par
rapport a une différence qualitative ou quantitative par rapport a I’anxiété et la dépression.

Enfin, nos échantillons sont composés de personnes recrutées a 1’hdpital psychiatrique du
Beau Vallon et de personnes ayant été recrutées a la faculté a Louvain-la-Neuve. La majorité
de nos patients ont été recrutés dans le méme hopital. Pour de prochaines études, il serait
intéressant de construire des études multicentriques afin de garantir la réplicabilité de nos
résultats (e.g., Lilienfeld & Strother, 2020). Cette avancée devrait permettre d’augmenter la
représentativité des échantillons et donc une meilleure généralisation des résultats.

5.2.3 Le contréole de Ila médication et des consommations
psychoactives

Une des limites majeures de nos études réside dans la prise en compte des traitements
médicamenteux administrés aux patients. Les individus contrdles, anxieux et dépressifs non
hospitalisés ne prenaient pas de traitements psychotropes. En revanche, plusieurs catégories
de médicaments ont pu étre administrées aux patients hospitalisés. Nous n’avons
malheureusement pas eu accés a ces posologies et n’avons pas pu établir une table
d’équivalence des traitements entre eux. Les prochaines études devront préter une attention
particuliere a la prise en compte de la médication. Les effets des médicaments psychotropes
(i.e., anxiolytiques, hypnotiques, antidépresseurs, stabilisateurs de I’humeur, neuroleptiques)
sont relativement controversés dans la littérature. Certains médicaments améliorent les
performances attentionnels et exécutives (e.g., antidépresseurs ; e.g., Blumberg et al., 2020 ;
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Sommerfeldt et al., 2016) alors que d’autres les amoindrissent (e.g., benzodiazépines ; e.g.,
Gregory et al., 2020 ; Stewart, 2005). Des chercheurs (Reimann et al., 2020) ont montré que
le dysfonctionnement exécutif modére la relation entre I’humeur et ’adhérence au traitement.
De hautes capacités exécutives sont associées a une meilleure adhérence au traitement
(Reimann et al., 2020). Les médecins favorisent souvent les inhibiteurs de la recapture de
serotonine (SSRI) et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(SNRI) dans les troubles anxieux puisqu’ils permettent également d’agir sur le trouble
dépressif (souvent comorbide ; e.g., Melaragno et al., 2020). Les benzodiazépines sont
efficaces pour gérer les épisodes aigus d’anxiété mais ne doivent normalement pas étre
maintenus dans le temps (e.g., Melaragno et al., 2020). Au-dela de la dépendance chimique
gue les benzodiazépines peuvent engendrer, la prise de ces médicaments sur le long terme
pourrait également induire un déclin cognitif (e.g., Nader & Gowing, 2020). Cependant, des
incohérences persistent dans la littérature empéchant encore a ’heure actuelle de trancher
cette question (e.g., Nader & Gowing, 2020).

Lorsque les patients cumulent différents types de traitement, il est compliqué de dissocier
I’effet de la médication sur les performances cognitives du patient. Il s’agit pourtant d’une
réalité clinique. Par ailleurs, d’autres médicaments qui ne sont pas des psychotropes (e.g., les
corticostéroides, les antibiotiques, les analgésiques, les médicaments visant les troubles
cardiovasculaires, les anti-épileptiques) provoquent également des effets psychiatriques
néfastes (e.g., Gupta & Chadda, 2016). Les prochaines études devront prendre en compte tant
les médications psychotropes que non psychotropes. D’autant plus que la polypharmacie (i.e.,
le fait de prendre au moins cinqg médicaments différents simultanément ; Leelakanok et al.,
2017) augmente les risques de dépression (e.g., Palapinyo et al., 2021). La polypharmacie
psychiatrique, qui consiste a prendre plus de deux substances psychotropes différentes
simultanément, est trés fréquente et peut causer une toxicité cumulative mais également des
difficultés d’adhérence et de compliance au traitement (Sarkar, 2017). Une récente étude
belge (Govaerts et al.,, 2021) fait état d’'un nombre moyen de 6,8 + 4,2 molécules
médicamenteuses différentes administrées par jour par patient dans les services de psychiatrie
belge. Au sein de ce quota, 3 = 1,7 médicaments sont des molécules psychotropes. Cette
polypharmacie présente chez les patients que nous testons tous est souvent sous-estimée et
pourtant susceptible d’interférer avec les résultats de nos études. Comme I’ont récemment
suggéré certains scientifiques, il serait également intéressant que la psychothérapie et la
pharmacothérapie travaillent davantage ensemble afin d’utiliser une pharmacothérapie
augmentant les effets de la psychothérapie (e.g., Bui et al., 2019).

Au-dela de I'utilisation de molécules pharmacologiques, certaines substances plus ou
moins couramment utilisées dans nos sociétés (e.g., alcool, café, cannabis) sont susceptibles
d’influencer tant les processus attentionnels et exécutifs (e.g., Cohen & Weinstein, 2018 ;
Jones et al., 2018 ; Kim et al., 2021 ; Sargent et al., 2020) que la qualité du sommeil (e.g.,
Babson et al., 2017 ; Clark & Landolt, 2017 ; Koob & Colrain, 2020 ; Kuhathasan et al.,
2019). Malheureusement, dans nos études, nous n’avons pas strictement contrdlé la
consommation de ces substances dans les 24 a 48 heures précédant les évaluations
neuropsychologiques. Des questions diagnostiques ont permis d’évacuer la présence
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d’addictions mais aucune question n’a permis d’exclure une consommation récente de café,
d’alcool ou de cannabis dans les heures précédant 1’étude. De prochaines études devraient
préter une attention particuliére a ce point spécifique afin de limiter le risque d’interactions
entre ces substances psychoactives et les résultats neuropsychologiques recueillis.

5.2.4 L'age, I’éducation et l'intelligence

Dans nos différentes études, I'age entre les groupes ne différait pas. Cependant, les
chercheurs ont montré que I'age modere la relation entre anxiété et problémes attentionnels
(e.g., Dudeney et al., 2015 ; Shi et al., 2019). Dans de prochaines études, nous pourrions donc
nous interroger sur ’effet de 1'dge sur la comorbidité anxio-dépressive. Dans quelle mesure,
I’articulation des symptémes MDD et GAD et des déficits attentionnels et exécutifs évolue-

t-elle avec I'age ? L'age du développement du trouble prédit-il le pattern évolutif du trouble
?

Au sein de nos études 2 et 4, les groupes différaient significativement en ce qui concerne
le niveau d’éducation. Nous avons décidé de tenir compte de 1’éducation comme covariable,
bien que ce choix n’ait pas changg les résultats. Une série d’études ont investigué les relations
entre le niveau d’éducation et les capacités exécutives (e.g., Ahmed et al., 2019 ; Jacob &
Parkinson, 2015 ; Shanmugan & Satterthwaite, 2016), et le niveau d’éducation et les troubles
psychiatriques (e.g., Mojtabai et al., 2015 ; Shanmugan et al., 2016). Il en ressort que de
meilleures capacités exécutives sont associées a de plus hauts accomplissements scolaires
(e.g., Jacob & Parkinson, 2015 ; Shanmugan & Satterthwaite, 2016). Les troubles de
I’humeur et les troubles anxieux sont, quant a eux, davantage associés a de faibles
accomplissements scolaires (e.g., Mojtabai et al., 2015). Ces résultats rejoignent également
ceux d’études qui ont examiné les liens entre statut socio-économique ou pauvreté, fonctions
exécutives et troubles psychiatriques (e.g., pour une revue intégrative des liens entre pauvreté
et santé mentale, Ridley et al., 2020). Reimann et collégues (2020) ont souligné le fait que la
pauvreté et le stress étaient tous deux associés a un fonctionnement exécutif altéré. Ces
chercheurs ont également pointé que ces déficits exécutifs sont liés a de plus mauvais
comportements de santé comparés aux individus avec un meilleur niveau exécutif qui
semblent adopter des attitudes plus saines (Reimann et al., 2020). D’autres chercheurs ont
montré le lien entre niveau socio-économique, capacité a pouvoir fournir un environnement
stimulant et développement des fonctions cognitives préfrontales chez 1’enfant (Sheridan et
al., 2012). D’autres scientifiques ont montré que le niveau de fonctionnement exécutif
pouvait jouer un réle important dans la relation entre le niveau socio-économique et les
accomplissements académiques (Lawson & Farah, 2017).

Au sein de nos études, nous avons pu observer une décroissance du niveau éducatif a
mesure de I’augmentation de la sévérité des symptomes. En d’autres termes, plus la personne
présente une symptomatologie anxieuse et/ou dépressive, plus le niveau d’éducation est
faible. Le niveau d’éducation des personnes anxieuses se situe entre le niveau des personnes
tout-venant et que les personnes dépressives et anxio-dépressives. Les patients présentant des
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symptdmes GAD et MDD sont aussi ceux qui ont le niveau d’éducation le plus faible, les
déficits de I’efficience du contrdle exécutif les plus marqués en comparaison aux personnes
présentant uniquement de ’anxiété ou de la dépression. La différence entre le niveau
d’éducation des patients dépressifs et anxio-dépressifs est minime. Ces données sont
intéressantes au regard de résultats trouvés dans 1’étude 1 au niveau des capacités de controle
exécutif. Le niveau d’éducation et les déficits cognitifs semblent suivre une méme
distribution graduelle ot I’individu le moins éduqué est aussi le plus cognitivement
déficitaire.

Les futures études devront investiguer la potentielle plus-value d’intégrer des
programmes boostant les fonctions executives dés le plus jeune &ge afin de favoriser le niveau
d’éducation, de diminuer les lacunes d’un environnement familial précaire, mais également
de diminuer le risque de déclenchement des troubles mentaux. Au niveau des recherches, ces
résultats encouragent a continuer a tenir compte du niveau d’éducation comme variable
démographique pouvant influencer les résultats. Comme nous 1’avons suggéré dans notre
proposition de modéle hypothétique de la comorbidité, ces résultats encouragent a croire que
la dégradation de I’efficience du controle exécutif puisse en effet favoriser la comorbidité
anxio-dépressive.

Enfin, au cours de nos études, nous n’avons pas controlé¢ le niveau intellectuel des
personnes qui ont participé aux études. Il est fort peu probable que les patients que nous
avions testés souffrent de déficits mentaux. Aucune indication de cette nature ne nous a été
transmise pour les patients hospitalisés. Contréler le niveau intellectuel de chaque individu
semble constituer une démarche d’envergure par rapport aux moyens que cela demanderait.
Cependant, plusieurs chercheurs ont souligné la relation positive entre intelligence et
fonctions exécutives (Conway et al. 2003 ; Duncan et al. 2008 ; Kane & Engle 2002 ; Roca
et al. 2010), et intelligence et fonctions attentionnelles (e.g., Wang et al., 2020 ; Westlye et
al., 2011). Cette relation provient probablement d’une différence au cours de 1’apprentissage
des le plus jeune &ge. Les enfants avec un 4ge mental plus élevé acquerraient davantage de
capacités exécutives que leurs pairs (Hughes et al., 2010).

5.2.5 Sévérité du trouble, chronicité et hospitalisation

Plusieurs études ont mis en évidence le role de la sévérité du trouble et de la chronicité
sur le niveau d’altérations attentionnelles et exécutives (e.g., Basso et al., 2007 ; Castaneda
et al., 2010 ; Cladder-Micus et al., 2021 ; Liu et al., 2021 ; Mclnerney et al., 2016 ; Schmid
& Hammar, 2021). Par ailleurs, d’autres études ont également pointé le role de
I’hospitalisation sur les dysfonctionnements cognitifs (e.g., Elliott, 1998 ; Listunova et al.,
2018 ; mais aussi Preiss et al., 2010). Certains chercheurs ont montré que le statut «
hospitalisé ou non » du patient était un médiateur significatif du niveau de performance
cognitive (e.g., Christensen et al., 1997 ; Douglas et al., 2018). Alors que d’autres chercheurs
n’ont pas observé d’effets de la sévérité des symptdmes dépressifs sur la mémoire de travail
(Martin et al., 2020). De prochaines études devraient considérer ces différents paramétres.
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Dans nos études, nous n’avons pas tenu compte par exemple du nombre d’épisodes vécus par
le patient ou encore de I'age du premier épisode. Certains chercheurs ont pourtant soutenu
que le déclenchement du premier épisode du trouble plus jeune (e.g., épisode dépressif)
favorise le risque de problemes cognitifs plus prononcés (Castaneda et al., 2010) et la
récurrence du trouble (e.g., Pereverseff et al., 2020). Herrera-Guzman et collégues (2009)
suggéraient également que la sévérité des symptdmes puisse étre majorée dans la comorbidité
anxio-dépressive comparée au trouble dépressif isolé provoquant des déficits
neuropsychologiques plus prononcés. Nous pourrions nous interroger sur le réle du contrdle
exécutif et des problémes de sommeil sur la chronicité du trouble. Les personnes ayant des
symptomes plus sévéres courent-elles davantage de risques de chronicité ? L hospitalisation
est-elle positive ou augmente-elle les risques de chronification du trouble ? Si le contrble
exécutif est, comme évoqué lors de la présentation de la proposition de modele hypothétique
de la comorbidité, un facteur d’aggravation ou un facteur de résilience, dans quelle mesure
le niveau d’altération du contréle exécutif prédirait la chronification du trouble. D’autres
chercheurs ont indiqué que les problémes de sommeil pourraient étre un marqueur des
déficits exécutifs lors du premier épisode de dépression (e.g., Cui et al., 2021). Les prochaines
études devront clarifier le role spécifique de la déficience du controle exécutif, des problémes
de sommeil et de la fatigue dans 1’évolution de la comorbidité anxio-dépressive.

5.3 De la comorbidité dans la comorbidité

Alors que d’autres diagnostics psychiatriques que le GAD et le MDD ont été écartés pour
les patients hospitalisés, nous ne pouvons pas exclure 1’existence d’autres comorbidités
médicales. Dans cette idée, Derakshan (2020) a notamment souligné I’impact que peut
représenter la présence d’un cancer sur la vulnérabilité a ’anxiété et a la dépression. Compte
tenu de la pandémie que nous traversons actuellement depuis plusieurs mois, nous pouvons
également penser a I’impact du Covid-19 sur la comorbidité anxio-dépressive ainsi que le
role du contréle exécutif dans la maniére de s’adapter (e.g., Bardeen et al., 2021 ; Chahal et
al.,2021). Au méme titre que nous suggérions de tenir compte de 1’enticreté de la médication,
nous pensons qu’une interview médicale concise pourrait parfois nous éclairer sur certains
patterns de résultats. D’autres troubles de I’humeur tel que la bipolarité (e.g., Goldberg &
Fawcett, 2012) ou troubles anxieux tels que le trouble panique, 1’agoraphobie ou I’anxiété
sociale (e.g., Zhiguo et al., 2018) peuvent se greffer a la comorbidité anxio-dépressive et
potentiellement impacter le décours de la pathologie. L’anxiété et la dépression apparaissent
tres fréeqguemment simultanément aux consommations de substances (e.g., drogues, alcool,
médicaments ; e.g., Bartoli et al., 2021 ; Holma et al., 2020). Bien que ce dernier facteur ait
été controlé pour les personnes recrutées a 1’hopital, ce n’est que partiellement le cas pour les
personnes recrutées via la faculté. Les personnes ont été interrogées sur leurs antécédents
psychiatriques et neurologiques. Cependant, un nombre important de personnes ayant un
probléme d’addiction ont une conscience morbide faible (e.g., Ponizovskiy & Gofman,
2017). Nous ne pouvons donc pas exclure que certains individus aient une consommation de
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substances réguliére impactant leur performance cognitive (e.g, Brion et al., 2017 ; Lannoy
etal., 2017 ; Maurage et al., 2014).

Enfin, comme dans toute recherche, il n’est pas possible d’avoir un contréle sur toutes les
variables tierces pouvant potentiellement impacter les résultats de recherche. A ce titre,
Zuckerman et collégues (2018) ont souligné une série de facteurs influencant les symptémes
cognitifs de la dépression (e.g., éducation, comorbidités psychiatriques, age). Bien que bon
nombre d’entre eux aient été contrdlés dans nos études, I’impact de traumatismes infantiles,
de maltraitance ou d’adversité n’a pas été pris spécifiquement en compte. En effet, la
maltraitance infantile a un impact sur le développement global de I’individu tant au niveau
de la santé mentale (e.g., Breuer et al., 2020), que sur le plan neurophysiologique (i.e., sur
les systémes sympathiques, parasympathiques et ’axe HPA ; e.g., Carvalho et al., 2016 ;
Holochwost et al., 2021) et cognitif (i.e., diminution des capacités exécutives et de mémoire
de travail ; e.g., Ainamani et al., 2021 ; Carvalho et al., 2016 ; Irigaray et al., 2013). Ces
déficits sont présents durant I’enfance, a 1’age adulte et pourraient potentiellement jouer un
r6le dans le déclin cognitif caractéristique des démences (e.g., Roberts et al., 2020). Au vu
de leur possible impact sur les performances cognitives, il serait intéressant que les
prochaines études tiennent compte de 1’existence de maltraitances infantiles. Méme si, ce
sujet reste parfois tabou et qu’il ne sera pas aisé d’obtenir ces informations de manicre
systématique.

5.4 Séparation des processus attentionnels et

exécutifs

Tout au long de cet écrit, nous avons choisi de séparer les processus attentionnels des
processus exécutifs. Dans I’introduction, ils font chacun I'objet d'un chapitre isolé. Dans
ceux-ci sont explicités leurs liens respectifs avec 1’anxiété, la dépression et la comorbidité
anxio-dépressive. Au niveau expérimental, nous avons également effectué cette distinction
entre processus attentionnels et processus exécutifs. Il est pourtant évident que des
superpositions existent entre 1’attention et les fonctions exécutives. La plus grosse
superposition concerne le contrdle exécutif, qui peut également étre nommé controle
attentionnel ou attention exécutive en fonction des recherches. Le choix de séparer les
processus attentionnels et exécutifs peut s’expliquer de plusieurs maniéres. Premié¢rement,
cette distinction vient probablement du fait que nous avions décidé d’investiguer les
difficultés attentionnelles a la lumiére d’un modéle attentionnel qui est celui de Posner et
collegues (1990 ; 2012) et les difficultés exécutives a la lumiere du modele de Miyake et
collégues (2000 ; 2012). Nous avions donc décidé de choisir un modéle différent pour chaque
type de processus. Alors que le modele de Posner et collégues est basé principalement sur les
composantes attentionnelles, le contrdle exécutif y tient une place particuliére. Par contre,
dans le modéle de Miyake et collégues, aucune place n’est dédiée aux processus
attentionnels. Deuxiemement, au-dela du parti pris lié aux deux modeles de référence guidant

288



Discussion générale

cette thése de doctorat, I’attention ou les fonctions exécutives et leurs liens avec ’anxiété et
la dépression, constituent des champs de recherche distincts. Il sera aisé de noter que les
chercheurs tentant de comprendre les mécanismes cognitifs de 1’anxiété feront davantage
référence aux processus attentionnels, méme lorsqu’ils parlent de composante exécutive (la
nommant alors contrdle attentionnel ou contréle exécutif). Alors que les chercheurs ayant
I’intention de comprendre les mécanismes cognitifs présents dans la dépression seront
davantage focalisés sur les fonctions exécutives ou encore la mémoire de travail. Toutefois,
ce choix de scinder les processus attentionnels et exécutifs a eu des conséquences sur
I’organisation générale de ce manuscrit et a également généré certaines limites qui pourraient
étre repensées lors de prochains travaux. Le concept de controle exécutif pose question
puisqu’il se situe a I’intersection des processus attentionnels et des processus exécutifs. Le
choix de distinguer les deux a donc provoqué une certaine répétition entre les sections
relatives au contrdle exécutif de 1’attention, de I’anxiété, de la dépression, de la comorbidité
anxio-dépressive et celle des fonctions exécutives et de ces mémes troubles. Dans la
littérature scientifique, il est parfois difficile de clarifier ce que représente réellement ce
contrble exécutif : & quelle fonction exécutive correspond-t-il ?

Pour suivre, il est également possible de questionner une éventuelle dépendance entre le
contrdle exécutif et les processus attentionnels. Le choix de présenter ces processus de
maniere distincte peut artificiellement laisser penser qu’il s’agit de fonctions cognitives
entierement différentes. Pourtant, la littérature et les modeles existants (e.g., le modéle de
Posner et collegues) laissent penser que le contréle exécutif constituerait une fonction
attentionnelle & part entiére. Celle-ci interagirait avec les autres fonctions attentionnelles
telles que 1’alerte ou encore 1’orientation de ’attention. Elle reléverait de systémes top-down,
alors que I’alerte et I’orientation de ’attention de systemes bottom-up. Cependant, bien
qu’elles aient des caractéristiques différentes, ces processus attentionnels interagissent
constamment afin de s’adapter a I’environnement. Et ce point de recouvrement peut
également étre pointé par rapport aux tdches utilisées. Le modele de Miyake suggere
d’évaluer la composante d’inhibition a 1’aide plusieurs taches. Dans cette thése, nous avons
choisi d’utiliser la tdche de stop-signal car elle était la tache qui chargeait de maniére la plus
importante sur un facteur général exécutif. Toutefois, il est également possible d’évaluer
I’inhibition du modéle de Miyake sur base d'une tache reposant sur un principe de flanker.
Ce principe de flanker est également ce qui a guideé la création de la tiche ANT. Se pose alors
la question de la différence et du non-recouvrement entre les scores de contrble exécutif de
I’ANT et du score d’inhibition dans ce projet.

La définition du concept d’inhibition selon Miyake et collégues ne distingue pas les
différents types d’inhibition décrits par Diamond (2013) et précédemment présentés dans le
Chapitre 3 portant sur les fonctions exécutives. En réalité, il existe plusieurs types
d’inhibition (e.g., capacités de résistance a I’interférence ou contrdle attentionnel, inhibition
cognitive, inhibition comportementale). Sur base de ces différentes sous-fonctions, les taches
basées sur le principe de flanker (comme la tiche d’ANT) évalueraient davantage les
capacités de résistance a I’interférence et le controle exécutif de I’attention, alors que la tache
de stop-signal examinerait la capacité d’inhibition comportementale. Bien que la tiche de
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stop-signal est une tdche permettant d’évaluer I’inhibition au sens large, il est possible qu’elle
n’ait pas évalué exactement la méme chose que la tiche ANT. Ce dernier point expliquerait
pourquoi les résultats obtenus avec I’ ANT ne sont pas identiques a ceux obtenus avec la tache
de stop-signal utilisée pour évaluer I’inhibition selon le modéle de Miyake et collégues
(2000 ; 2012). Dans cette optique, les prochaines études devront davantage préter attention
aux différents types d’inhibition existants afin de choisir les taches les plus adaptées pour
viser une méme fonction cognitive.

Enfin, pour de prochaines études, il serait intéressant d’adopter une perspective plus
intégrative ou les processus attentionnels et exécutifs sont considérés comme un méme
ensemble de processus en interaction. Dans cette idée, il serait également intéressant
d’observer comment s’articulent les processus attentionnels et exécutifs entre eux.
Malheureusement, le nombre d’individus requis en fonction du nombre de nceuds dans le
réseau n’a pas permis de pouvoir intégrer au sein d’un méme réseau les composantes
attentionnelles et exécutives. Ce dernier point constitue sans aucun doute une piste
intéressante a investiguer lors de prochaines études.

5.5 Considérations psychométriques

5.5.1 L’évaluation de I’anxiété et de la dépression

Afin d’évaluer I’anxiété et la dépression, une série de critéres et d’échelles existent.
Premiérement, les critéres diagnostiques issus du DSM-5 (Zimmerman, 2013) sont une
maniére de s’assurer de I’existence d’un trouble. A cette fin, nous avons utilis¢é The Mini-
International Neuropsychiatric Interview (M.1.N.1.) pour évaluer les critéres diagnostiques
des troubles. La passation de ces questionnaires et 1’établissement des diagnostics a été
réalisée par la méme personne (i.e., psychologue clinicienne/psychothérapeute/chercheuse)
pour les différentes études reprises dans ce manuscrit. Deuxiémement, une série de
questionnaires permettent d’évaluer la détresse anxieuse ou dépressive. Dans le cadre de ce
projet, nous avons décidé de nous baser sur les critéres diagnostiques du DSM-5 établis pour
le trouble anxieux généralisé et pour le trouble dépressif majeur. Cependant, les réponses aux
critéres diagnostiques sont dichotomiques (i.e., oui/non, vrai/faux), ce qui empéche une
certaine variabilité individuelle sur chaque critére. Pour nos études effectuées a I’aide des
analyses en réseaux, pour lesquelles il est nécessaire d’avoir de la variabilité, nous avons
choisi d’utiliser les items des échelles Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7) et le Beck
Depression Inventory (BDI-II) correspondant aux critéres diagnostiques de GAD et MDD.
Ce choix permettait de tenir compte tant des critéres diagnostiques que d’un aspect
dimensionnel sur chaque critere. En effet, ces deux échelles permettent d’évaluer les critéres
diagnostiques du GAD et du MDD. Nous avons I’habitude d’utiliser le questionnaire BDI-II
afin d’évaluer la dépression dans de précédentes études car celui-Cci posséde de bonnes
propriétés métriques (Beck et al., 1998). Afin de permettre une comparaison générale entre
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nos données de recherche, nous avons donc fait le choix de poursuivre 1’évaluation de la
dépression avec le BDI-1I. Cependant, afin d’évaluer uniquement les critéres diagnostiques
de la dépression, nous aurions pu concevoir d’utiliser le Patient Health Questionnaire 9
(PHQ-9), qui est un questionnaire évaluant strictement les critéres diagnostiques de la
dépression. Ce questionnaire aurait davantage été 1’homologue du GAD-7 pour I’anxiété
généralisée mais pour la dépression. Cependant, les items du BDI-II permettent également
d’évaluer les critéres diagnostiques de la dépression, méme si cette échelle comporte plus
d’items 1’amenant a évaluer plus de parametres liés a la dépression que ceux strictement
repris dans le DSM-5.

5.5.2 L’évaluation des problémes de sommeil, de la fatigue et
d’autres processus psychologiques caractéristiques de la
comorbidité anxio-dépressive

Au sein de nos études, nous avons utilisé des mesures auto-rapportées afin d’évaluer les
symptdmes anxieux et dépressifs et des mesures comportementales pour évaluer les
processus attentionnels et exécutifs. Au niveau des mesures auto-rapportées, nos études
effectuées sur base des analyses en réseaux ont montré que les problémes de sommeil et la
fatigue semblaient constituer des symptobmes ponts jouant le réle de pivot entre les
symptomes GAD et MDD. Il s’agissait uniquement de mesures auto-rapportées et donc de
perception de problémes de sommeil ou de fatigue. Afin de confirmer le role du sommeil
dans la comorbidité anxio-dépressive, les futures études devront utiliser des questionnaires
ciblant spécifiquement le sommeil composés de davantage d’items permettant d’évaluer les
différentes composantes qui peuvent étre problématiques (e.g., temps passé au lit, latence
d’endormissement, réveils précoces). Nous pensons notamment a I’échelle de qualité du
sommeil de Pittsburg (Buysse et al., 1989) ou a I’échelle de sévérité de fatigue (Krupp et al.,
1989). Par ailleurs, nous pensons qu’il serait recommandé d’utiliser également la
polysomnographie et 1’actimétrie afin d’objectiver ces problémes de sommeil. En effet,
certaines études ont indiqué que les mesures subjectives de sommeil ne sont pas corrélées
avec les mesures objectives de la qualité du sommeil (e.g., Horenstein et al., 2019 ;
Lauderdale et al., 2008). Il est donc probable que le pattern de résultats obtenu avec des
mesures de sommeil objectives puisse différer.

Enfin, la perception de la fatigue est subjective. Elle a été définie par certains chercheurs
comme « une difficulté a entreprendre ou a maintenir des activités volontaires » (Chaudhuri
& Behan, 2004). Ces chercheurs ont expliqué que la fatigue pathologique est un sentiment
amplifié de fatigue physiologique normale. Elle peut se développer lorsqu’il existe une forme
de dissociation entre le niveau de motivation ou d’activation limbique et la perception d’un
effort fourni (Chaudhuri & Behan, 2004). Lorsqu’il y a une perte d’intérét dans la dépression,
la fatigue subjective peut survenir comme le résultat de systémes motivationnels et affectifs
altérés (Chaudhuri & Behan, 2004). La fatigue subjective se référe a la fatigue dite centrale
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qui fait davantage référence a un épuisement physique ou musculaire mais également a une
fatigue mentale qui limite les capacités cognitives et de concentration (Chaudhuri & Behan,
2004).

Il n’a jamais été clair dans la littérature si la fatigue engendrait des déficits cognitifs ou si
la fatigue et les déficits cognitifs étaient en réalité la méme chose. En effet, d’anciens modéles
de la fatigue (e.g., Bartley & Chute, 1947) considéraient la fatigue comme le résultat de la
gestion de conflits et de résolution de conflits dans le but de contrdler I’action. Dans cette
vision cognitive, la fatigue est un état adaptatif servant a maintenir une gestion globale et
efficace des objectifs. Hockey (2011) a ensuite considéré la fatigue comme une facette du
systeme de controle général qui gére l'activité des objectifs au service des exigences
motivationnelles. En effet, les liens entre fatigue subjective et fonctions exécutives ne sont
pas tres claires. Ce point spécifique questionne dans quelle mesure les difficultés liées a
I’efficience du contrdle exécutif observés dans nos études sont indépendantes ou directement
liées au niveau de fatigue des patients. D’autant que les résultats de nos études ont montré
que les problemes de sommeil et la fatigue seraient les symptémes qui permettraient
I’association entre les symptdmes anxieux, les symptdémes dépressifs et le contrble exécutif
de ’attention. De prochaines études devront tenter de clarifier ce point.

La fatigue est un concept transdisciplinaire (i.e., médical, sportif, psychologique ; e.g.,
Pattyn et al., 2018). Dans la littérature (particulierement liée au burn-out), les auteurs
distinguent la fatigue physique, émotionnelle et cognitive. Les prochaines études pourraient
également s’intéresser aux types de fatigue dont il s’agit dans la comorbidité anxio-
dépressive. L’anxiété, la dépression et le burn-out sont des troubles souvent comorbides et
amalgamés dans notre société (e.g., Bianchi et al., 2015 ; Koutsimani et al., 2019). Pourtant,
méme s’ils se recouvrent partiellement, ils doivent étre considérés comme différents (e.g.,
Koutsimani et al., 2019). Nous pourrions nous demander si notre proposition de modele
hypothétique de la comorbidité s’appliquerait également au champ du burn-out. La question
se pose puisque certains scientifiques ont identifié le contrble exécutif comme facteur de
résilience dans le burn-out (e.g., Fleischhauer et al., 2019) et que la fatigue chronique (ou
I’épuisement) est considérée comme une des trois dimensions centrales du burn-out (e.g.,
Maslach et al., 1996).

Comme nous I’expliquions dans la section vouée aux autres processus psychologiques
potentiellement impliqués dans notre modele hypothétique de la comorbidité anxio-
dépressive (Section 4.1.5), d’autres processus psychologiques comme par exemple la
rumination, 1’évitement, les inquiétudes, les biais cognitifs, les stratégies de régulation
émotionnelles jouent également un role dans la comorbidité anxio-dépressive (e.g., Abasi et
al., 2021 ; Coussement & Heeren, 2015 ; Hsu et al., 2015 ; Kircanski et al., 2015 ; Spinhoven
et al., 2014). Nous pensons que les prochaines études devraient intégrer des questionnaires
permettant d’évaluer ces différents processus psychologiques. L’intégration de ceux-Ci
devrait permettre de clarifier les relations entre ces processus, le contrdle exécutif et les
problémes de sommeil dans ’installation et le maintien de la comorbidité anxio-dépressive.
Hsu et collégues (2015) ont pointé le réle de médiateur de la rumination entre le controle
exécutif et la comorbidité anxio-dépressive. Dans le méme sens, Everaerts & Joormann
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(2019) ont démontré le role de symptdme pont de la rumination dans la cooccurrence entre
symptomes GAD et MDD. Les futures études devraient donc pouvoir clarifier comment ce
symptome pont est associé aux symptdmes ponts identifiés dans nos études (i.e., étude 2 et
4).

5.5.3 L’évaluation des processus exécutifs

Au niveau de 1’évaluation des fonctions attentionnelles et exécutives, les recherches ont
montré que 1’évaluation de ces fonctions de maniére auto-rapportée ou via des taches
comportementales ne ciblait pas réellement les mémes construits (e.g., Quigley et al., 2017 ;
Snyder et al., 2020 ; Soto et al., 2020). Nous avons pu le constater en observant 1’articulation
des symptdmes dans les études 2 et 4. Les difficultés cognitives auto-rapportées (i.e.,
difficulté de concentration et de prise de décision) et les déficits attentionnels ne se
connectaient pas de la méme maniére dans le réseau. Des études ont cependant montré que
les difficultés cognitives auto-rapportées étaient particuliérement liées a la fatigue et a la
perception qu’un individu peut avoir de soi-méme lorsqu’il est fatigué (e.g., Herbert et al.,
2018). Plusieurs études ont montré que les déficits exécutifs auto-rapportés prédisaient
davantage les déficits fonctionnels dans la psychopathologie (e.g., Barkley & Fisher, 2011 ;
Barkley & Murphy, 2010 ; Knouse et al., 2013). Par contre, d’autres chercheurs ont pointé la
force des taches expérimentales par rapport aux questionnaires auto-rapportés pour évaluer
le contrble exécutif (e.g., Derryberry et al., 2002 ; Hsu et al., 2015). Des déficits attentionnels
et exécutifs comportementaux et auto-rapportés ont toutefois été observés tant dans 1’anxiété
gue dans la dépression (e.g., Lemoult & Gotlib, 2019 ; Reinholdt-Dunne et al., 2013 ; Shi et
al., 2019). Une récente revue de la littérature a mis en évidence que les déficits attentionnels
auto-rapportés semblaient étre plus significatifs que ceux évalués a ’aide de taches
comportementales (Shi et al., 2019). Alors que d’autres chercheurs (e.g., Clayson et al., 2019)
ont obtenu des résultats similaires avec une échelle attentionnelle auto-rapportée ou une tache
comportementale évaluant les réseaux attentionnels. De futures études devraient comparer
I’articulation des déficits exécutifs auto-rapportés évalués a 1’aide d’une échelle compléte
(pas uniquement sur base de deux items) auto-rapportée et l’utilisation de tiches
comportementales au sein du méme réseau. L’échelle de contrdle attentionnel validée en
francais (Blekic et al., 2018) ou encore 1’échelle Behavior Rating Inventory of Executive
Functions (BRIEF ; Gioia et al., 2000) ou I’échelle Behavioural Assessment of Dysexecutive
Syndrome (BADS ; Norris & Tate, 2000). Cependant, puisque chaque parametre additionnel
dans le réseau requiert I’intégration de 10 individus supplémentaires (e.g., Schreiber et al.,
20006). Ce type d’étude requerrait de recruter un échantillon important de patients, ce qui
explique peut-étre pourquoi cette étude n’a pas encore été effectuée.

Les futures études devront également reproduire les résultats a 1’aide d’autres tiches
exécutives. Comme nous 1’expliquions précédemment, les trois taches exécutives utilisées
dans ce projet n’étaient pas optimales. Elles ne permettaient pas d’obtenir des indices de
précision et de temps de réaction pour chacune des composantes. Par ailleurs, la tache
évaluant la fonction d’inhibition (i.e., Stop-signal) a fait I’objet de beaucoup de débats dans
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la littérature. Nous avons utilisé une ancienne version de la tache avec un intervalle fixe
calculé sur base de la premiére partie non exécutive de la tiche (Logan, 1994 ; tel qu’utilisée
également dans Brion et al., 2017). Plusieurs études dont nous n’avions pas connaissance au
moment du démarrage du projet conseillent d’utiliser un intervalle variable afin de forcer la
réadaptation constante du sujet et de maximiser la nature exécutive de la tache (e.g.,
Verbruggen & Logan, 2009 ; Verbruggen et al., 2019). De prochaines études devraient donc
reproduire nos études effectuées avec des tiches exécutives en utilisant d’autres tiches. Par
exemple, la tAche de n-back pourrait étre une option considérable permettant de mesurer la
composante de mise a jour (e.g., Nikolin et al., 2021). L’utilisation de la technique d’eye-
tracker en combinaison avec une tiche d’antisaccades pourrait également constituer une piste
afin d’obtenir une mesure davantage physiologique et évaluant I’inhibition. Plusieurs études
ont déja proné la plus-value de I’utilisation de 1’eye-tracker dans des études examinant le
contrble top-down de I’attention (e.g., Armstrong & Olatunji, 2012 ; Blekic et al., 2021 ;
Maurage et al., 2021). Il n’était pas possible dans ce projet d’administrer davantage de taches
exécutives aux participants. Méme si idéalement, plusieurs taches exécutives devraient étre
utilisées par fonction cognitive afin de lutter contre I’impureté des tiches exécutives (e.g.,
Friedman & Miyake, 2017 ; Friedman & Robbins, 2021 ; Snyder et al., 2013).

Enfin, les tiches comportementales utilisées sollicitaient principalement la modalité
sensorielle visuelle. Nous pouvons éventuellement nous questionner sur 1’intégration de
stimuli bimodaux (i.e., auditif et visuel) afin d’éviter de favoriser une modalité sensorielle en
particulier (comme I’avait également suggéré, Heeren et al., 2014). Cependant, en ce qui
concerne le controle exécutif évalué a ’aide de 1’ Attention Network Task (Fan et al., 2002),
une étude a récemment montré qu’une version auditive ou visuelle de la tAche s’équivalaient
et sollicitaient de la méme maniere le réseau attentionnel (Johnston et al., 2019). Bien que ce
dernier paramétre ne semble pas affecter le controle exécutif tel que nous 1’avons mesuré, les
prochaines études devront préter attention aux différences liées a la modalité sensorielle
choisie.

5.5.4 La validité des mesures exécutives

La variabilité des résultats liés a 1’évaluation des fonctions exécutives dans la littérature
pousse a réfléchir a la définition du construit « fonctions exécutives » et & son évaluation
(e.g., Friedman & Robbins, 2021 ; Nyongesa et al., 2019). Plusieurs problémes
psychométriques bien connus coexistent lorsque nous évoquons les mesures des fonctions
exécutives (e.g., Suchy et al., 2017). D'une part, un élément central est I'impureté des taches
(e.g., Friedman & Miyake, 2017 ; Friedman & Robbins, 2021 ; Snyder et al., 2013). Une
tache ne peut pas mesurer précisément une seule fonction exécutive. Son exécution requiert
’utilisation d’un enchevétrement de processus cognitifs qui permettent I'accomplissement
d'une action ou d'un objectif. Il est donc illusoire de penser que nous évaluons spécifiquement
une seule fonction par la passation d’une tache exécutive. Certains chercheurs proposent de
calculer un score composite pour remédier a ce probléme (e.g., Ettenhofer et al., 2006; Suchy
et al., 2015). En raison de I'impureté des taches, plusieurs taches évaluent la méme fonction
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cognitive mais peuvent ne pas aboutir aux mémes résultats. Ce dernier point pousse a
s’interroger sur le sens de fractionner les fonctions exécutives en plusieurs composantes.
Suite & cette interrogation, Friedman et Robbins (2021) ont tres récemment abordé cette
question lors d’une revue intégrative des liens entre fonctions exécutives et régions cérébrales
sollicitées pour effectuer ces taches. Méme si certains chercheurs ont montré que dans
I’enfance et I’adolescence un modéle unidimensionnel était plus pertinent alors que les
fonctions exécutives chez les adultes étaient plus diversifiées (e.g., Karr et al., 2018).

Deuxiémement, des incertitudes subsistent quant a la qualité métrique des taches
exécutives (par exemple, Suchy et al., 2017). La cohérence interne modeste et la validité de
construit limitée des taches exécutives sont des problémes psychométriques souvent
rapportés dans la littérature (e.g., Suchy et al., 2015 ; et également par rapport aux taches
neuropsychologiques en générale ; e.g., Jewsbury & Bowden, 2017). Une faible validité de
construit s’explique souvent par la difficulté a définir réellement rigoureusement un concept
(e.g., Naglieri & Goldstein, 2014). Dans cette optique, il est fort probable que le concept de
fonction exécutive soit tellement vaste et large qu’il ne soit pas possible de définir strictement
le concept en lui-méme. Il existe une multitude de définitions des fonctions exécutives et une
guantité de mesures tout aussi importantes pour les évaluer (e.g., Naglieri & Goldstein, 2014
; Wang et al., 2020). De plus, plusieurs différences en termes de fiabilité des taches
exécutives sont observées entre les populations normales et cliniques (e.g., Piovesana et al.,
2015). Yiend et collegues (2015) ont appelé a la prudence sur la généralisation de résultats
obtenus avec des populations sous-cliniques & des populations cliniques. La maturité du
concept de fonctions exécutives au sein de la littérature n’est peut-étre pas encore atteinte, ce
qui empéche I’existence d’une haute qualité psychométrique liée a ce concept (e.g., Naglieri
& Golstein, 2014). A Tavenir, afin d’augmenter la validité de construit, les chercheurs
devraient également pouvoir aborder la validité convergente et la validité discriminante de
leur mesure (e.g., Lilienfeld & Strother, 2020).

Comme évoque brievement précédemment dans la Section 5.1 relative a I’intégration de
designs davantage basés sur des mesures temporelles, cette variabilité des résultats pousse a
s’interroger sur la stabilité des fonctions exécutives. Alors que plusieurs chercheurs ont
soutenu qu’il s’agissait d’un trait stable (e.g., Miyake & Friedman, 2012), I’incohérence des
résultats en fonction des temps de mesures pourraient questionner cet aspect. Le manque de
stabilité de ce construit pourrait impliquer qu’en réalité il s’agisse d’un construit a considérer
plus sous forme d’état. Si nous revenons a I’essence méme de ce a quoi servent les fonctions
exécutives, ¢’est-a-dire la capacité d’adaptation a un environnement changeant, il est possible
qu’elles soient davantage contextuelles que dispositionnelles. En ce sens, article de
MacPherson et collegues (2019) étaye les différents facteurs modulant les processus
exécutifs. Pensez a la maniére dont vous vous adaptez au quotidien en fonction des jours, des
heures et de votre environnement. Vous avez sans doute des capacités exécutives de base de
maniere dispositionnelle. Par exemple, un individu va avoir tendance & étre plus impulsif
qu'un autre de manicére générale. Cependant, en fonction du nombre d’heures durant
lesquelles vous avez dormi, du nombre de choses a faire que vous avez en téte, de si vous
connaissez le lieu dans lequel vous vous trouvez ou non, de si vous étes seul ou a plusieurs,
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vous n’allez pas réagir et agir de la méme maniére. Aujourd’hui, la plupart des recherches
ont considéré les fonctions exécutives comme un construit relativement stable. Les
prochaines études devront clarifier si au cours d’une méme semaine, d’une méme journée,
nous subissons des fluctuations exécutives qui expliquent notre capacité plus ou moins
adéquate de nous organiser ou de gérer une situation. Plusieurs études ont montré le lien entre
fluctuations endocriniennes et fluctuations des fonctions exécutives (e.g., Hidalgo-Lopez &
Pletzer, 2017 ; Sadat-Shirazi et al., 2018 ; Shanmugan & Epperson, 2012 ; Xia et al., 2020).
Les facteurs endocriniens fluctuent au cours de la journée (e.g., Gamble et al., 2014). Ces
premiéres études laissent penser que les fonctions exécutives seraient en réalité un construit
dynamique.

Enfin, dans quelle mesure une tache est-elle exécutive ? Par définition, une tiche n’est
exécutive que la premiere fois que nous y sommes confrontés (e.g., Chan et al., 2008 ;
Rabbitt, 1997). Une tache de laboratoire permet-elle réellement d’évaluer les capacités
exécutives d’un individu ? Les fonctions exécutives s’expriment dans les scénarii de la vie
quotidienne qui sont souvent bien plus complexes cognitivement qu’une tache de laboratoire
dite exécutive (e.g., Chan et al., 2008). Il s’agit de la question de la validité écologique. La
validité écologique de tous les tests n’est pas identique (e.g., Chaytor et al., 2006 ; Soto et
al., 2020). Certaines taches utilisées notamment avec les personnes présentant des troubles
de I’attention ont des propriétés plus écologiques (e.g., Torralva et al., 2013) ou encore via
I’évaluation en réalité virtuelle (e.g., Jovanovski et al., 2012 ; Parsons et al., 2017 ; Renison
et al., 2012). De futures etudes devraient également considérer la validité écologique des
taches afin que les résultats des études puissent davantage refléter une réalité clinique dans
toute sa complexité humaine.

5.5.5 La question de la réplicabilité

Pour terminer cette section liée aux limites et aux pistes futures, la question des mesures
nous améne a reconsidérer la crise actuelle liée & la réplicabilité en psychologie (e.g., Flake
& Fried, 2020). Lilienfeld & Strother (2020) ont récemment rappelé la place des mesures
psychologiques dans cette crise ainsi que quatre fausses croyances de base de beaucoup de
chercheurs en psychologie : (1) nous pouvons en toute sécurité nous fier au nom d’une
mesure pour en déduire son contenu ; (2) la fiabilité n’est pas une préoccupation majeure
pour les mesures en laboratoire ; (3) ’utilisation de mesures difficiles & collecter évite de
recourir & des échantillons de grande taille ; (4) I’affluence de données de validité
convergente est une preuve suffisante de la validité de construit. L’identification de ces quatre
croyances doit nous pousser a reconsidérer le choix de nos mesures et a mettre en perspective
nos résultats de recherche en considérant les limites qu’elles suscitent. Malgré 1I’explosion
des études utilisant des analyses en réseaux ces dernieres années, la question de la réplication
avec les analyses en réseaux en est encore a ses balbutiements (e.g., Borsbhoom et al., 2018).
En effet, peu d’études ont a ce jour reproduit strictement les mémes études avec les mémes
échantillons. De premieres données issues du domaine du syndrome de stress post-
traumatique ont montré que les résultats étaient reproductibles malgré 1’hétérogénéité des
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designs expérimentaux (e.g., Birkeland et al., 2020 ; Borsboom et al., 2017 ; Isvoranu et al.,
2020). Nous conseillons au lecteur intéressé de se référer a I’article tout récent de Herrera-
Bennett & Rhemtulla (2021) qui a établi une série de recommandations pour améliorer la
réplicabilité et la généralisation des réseaux. Comme suggéré précédemment, 1’utilisation de
mesures comportementales et auto-rapportées pour évaluer un méme construit,
I’augmentation des tailles d’échantillon, la mise en place d’études multicentriques,
I’instauration de mesures intensives, la prise en compte de ’impureté des taches et des
covariations entre mesures sont autant de pistes qui devraient permettre de limiter les
problemes psychométriques soulevés par la crise de la réplicabilité en psychologie (e.g.,
Borsboom et al., 2011 ; Lilienfeld & Strother, 2020 ; Tackett et al., 2017).
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« Les hommes construisent trop de murs et pas assez de ponts. »

Isaac Newton






Conclusion

Ce projet de thése a eu pour objectif d’examiner 1’articulation des processus attentionnels
et exécutifs dans la comorbidité anxio-dépressive. Au fil de ces quatre premiers chapitres
théoriques, nous avons abordé les modéles théoriques de la comorbidité, la définition des
concepts de réseaux attentionnels et de fonctions exécutives, les liens entre processus
attentionnels et exécutifs, anxiété, dépression et comorbidité anxio-dépressive, et la
présentation de la tDCS et de son impact tant sur les processus cognitifs que sur la
symptomatologie anxieuse et dépressive. Ensuite, nous avons exposé nos objectifs et
questions de recherche avant de présenter au lecteur nos cing études empiriques sous forme
d’articles scientifiques. La discussion générale a eu pour objectif d’intégrer nos résultats aux
modeéles de la comorbidité, de proposer un modele hypothétique de la comorbidité anxio-
dépressive, de discuter des perspectives théorico-cliniques et des limites de ce travail. I1 s’agit
a présent de conclure ce travail qui nous a occupé quatre années.

Nous avons commencé ce projet en faisant I’hypothése que les processus attentionnels et
exécutifs expliquaient probablement et sans doute partiellement la cooccurrence des
symptomes d’anxiété généralisée et de dépression. Nous terminons a présent en ayant
quelque peu évolué. A travers ces neufs chapitres, notre travail a permis de suggérer que les
processus attentionnels et exécutifs problématiques dans la comorbidité anxio-dépressive se
référent principalement a un déficit au niveau de l’efficience du controle exécutif de
I’attention. Ce ralentissement exécutif est associé a la cooccurrence de 1’anxiété généralisée
et de la dépression par les symptdmes communs aux deux troubles. Toutefois, les processus
attentionnels et exécutifs ne semblent pas jouer le réle de symptémes connecteurs des
symptomes liés a I’anxiété généralisée et a la dépression. Contre toute attente, nos études ont
souligné le réle potentiellement déterminant des problemes de sommeil et de la fatigue
comme éléments pivots entre les symptomes d’anxiété généralisée et de dépression. Alors
que le contrdle exécutif de 1’attention semble évoluer graduellement en fonction du niveau
de sévérité du trouble, nos résultats permettent d’imaginer qu’il agisse comme facteur de
protection ou d’aggravation du déclenchement du trouble. Sur base des postulats de la théorie
des réseaux, I’identification des problémes de sommeil et de la fatigue comme processus
pivots entre les symptomes d’anxiété et de dépression soumet 1’hypothése qu’ils soient
responsables du maintien ou de la persistance de la comorbidité anxio-dépressive. Sur base
de ces deux résultats principaux, de ’articulation des symptomes anxieux et dépressifs, et
des différents modéles existants de la comorbidité, nous avons tenté une ébauche d’un modéle
d’installation et de maintien de la comorbidité anxio-dépressive.

Une série d’études sont encore nécessaires afin de tester la validité de cette proposition
de modéle et la confirmation du role des problémes de sommeil et de la fatigue. Les futures
études devront notamment répliquer les résultats obtenus avec d’autres mesures exécutives
et d’évaluation du sommeil. De prochaines recherches devraient également évaluer
I’anhédonie et les mesures davantage physiologiques permettant de mesurer
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I’hyperactivation anxieuse, la sous-activation du dIPFC ou encore les fluctuations
neurochimiques liées a la comorbidité anxio-dépressive. L’utilisation de techniques de
neuroimagerie devraient permettre de clarifier si la sous-activation du dIPFC constitue bien
un proxy des déficits de I’efficience du controle exécutif de 1’attention observés, mais
également d’étudier dans quelle mesure au plus le dIPFC est sous activé, au plus la sévérité
des symptomes est prononcée. La considération d’autres processus psychologiques liés a la
régulation émotionnelle caractéristiques de la comorbidité anxio-dépressive devraient
permettre d’augmenter 1’exhaustivité du modéle proposé. L’utilisation de designs
expérimentaux longitudinaux basés sur des mesures temporelles intensives et recueillies au
quotidien devrait permettre de valider 1’évolution dynamique ainsi que les phénomenes de
rétroactions probables avec la fatigue. Les futures études devront également valider les
postulats de la théorie des réseaux en considérant et en testant les moyens d’agir sur les
processus ponts et donc potentiellement de démanteler le réseau. L’exploration de la
comorbidité par des approches davantage idiographiques et 1’utilisation d’algorithmes basés
sur I’intelligence artificielle ouvriront la voie a une compréhension plus personnalisée de la
complexité de la comorbidité anxio-dépressive. Nous espérons que cette tentative de modéle
pourra servir a de futurs chercheurs dans la formulation de prochaines hypotheses de
recherche et leur compréhension de la comorbidité anxio-dépressive. Nous souhaitons
également que ces résultats puissent alimenter le clinicien en quéte de savoir, favoriser
I’identification des processus transdiagnostiques comme cibles thérapeutiques privilégiées et
encourager la prise en charge des comorbidités malgré leur complexité.

A I’heure de cloturer cet écrit, cette photo de pont sur la couverture de ce manuscrit vous
a probablement interpelée. Comprendre les processus a l'ceuvre dans la cooccurrence de la
dépression et de I’anxiété est comme un pont au-dessus d’eaux troubles. Depuis des années,
nous cherchons le pont qui relie la dépression et I'anxiété. Et beaucoup ont considéré
I'attention et les fonctions exécutives comme un pont potentiel. Mais dans notre projet, nous
avons découvert que les problémes de sommeil pourraient en fait peut-étre étre ce pont...
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« Emporte dans ta mémoire, pour le
reste de ton existence, les choses
positives qui ont surgi au milieu des
difficultés.

Elles seront une preuve de tes
capacités et te redonneront confiance
devant tous les obstacles. »

Paulo Coelho

« Ce n’est pas la fin. Ce n’est
méme pas le commencement de la
fin. Mais, c’est peut-€tre la fin du

commencement. »

Winston Churchill
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Annexe 1. Echelle d’évaluation de la
dépression - BDI-II

IDB-II

Ce questionnaire contient 21 groupes d'énoncés. Veuillez lire attentivement les énoncés de chaque
groupe, puis choisissez celui qui décrit le mieux comment vous vous étes senti(e) au cours des
deux derniéres semaines, incluant aujourd'hui (Encerclez le chiffre devant I’énoncé). Si, dans
un groupe, plusieurs énoncés semblent décrire ce que vous ressentez, encerclez celui qui a le
chiffre le plus élevé. Assurez-vous de choisir un seul énoncé par groupe, y compris le groupe n°
16 (modifications du sommeil) et le groupe n° 18 (modifications de I’appétit).

1.

Tristesse

0 Je ne me sens pas triste.

1 Je me sens trés souvent triste.

2 Je suis tout le temps triste.

3 Je suis si triste ou si malheureux(se), que ce
n’est pas supportable.

Pessimisme

0 Je ne suis pas découragé(e) face a mon
avenir.

1 Je me sens plus découragé(e) qu’avant face a
mon avenir.

2 Je ne m’attends pas a ce que les choses
s’arrangent pour moi.

3 Jai le sentiment que mon avenir est sans
espoir et qu’il ne peut qu’empirer.

Echecs dans le passé

0 Jen’ai pas le sentiment d’avoir échoué dans

la vie, d’étre un(e) raté(e).

J’ai échoué plus souvent que je n’aurais dd.

2 Quand je pense a mon passé, je constate un
grand nombre d’échecs.

3 Jai le sentiment d’avoir complétement raté
ma vie.

—

Perte de plaisir

0  Jéprouve toujours autant de plaisir qu’avant
envers les choses qui me plaisent.

1 Jen’éprouve pas autant de plaisir qu’avant
envers les choses.

2 Jéprouve tres peu de plaisir envers les
choses qui me plaisaient habituellement.

3 Jen’éprouve aucun plaisir envers les choses
qui me plaisaient habituellement.

Sentiments de culpabilité

0 Je ne me sens pas particuliérement coupable.

1 Je me sens coupable pour bien des choses
que j’ai faites ou que j’aurais di faire.

2 Je me sens coupable la plupart du temps.

3 Je me sens tout le temps coupable.

Sentiment d’étre puni(e)

0 Jen'ai pas le sentiment d'étre puni(e).
1 Je sens que je pourrais étre puni(e).

2 Je m'attends a étre puni(e).

3 Jaile sentiment d'étre puni(e).

Sentiments négatifs envers soi-méme.

0  Mes sentiments envers moi-méme n’ont pas
changé.

1 Jai perdu confiance en moi.

2 Je suis dégu(e) par moi-méme.

3 Jene m’aime pas du tout.

Attitude critique envers soi

0 Je ne me blame pas ou ne me critique pas
plus que d’habitude.

1 Je suis plus critique envers moi-méme que je
ne 1’étais.

2 Je me reproche tous mes défauts.

3 Je me reproche tous les malheurs qui
arrivent.

Pensées ou désirs de suicide

0 Je ne pense pas du tout a me suicider.

1 Il m’arrive de penser a me suicider, mais je
ne le ferais pas.

2 Jaimerais me suicider

3 Je me suiciderais si I’occasion se présentait.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Pleurs

0 Je ne pleure pas plus qu'avant.

1 Je pleure plus qu'avant.

2 Je pleure pour la moindre petite chose.

3 Je voudrais pleurer, mais je n’en suis pas
capable.

Agitation

0 Je ne suis pas plus agité(e) ou plus tendu(e) que
d’habitude.

1 Je me sens plus agité(e) ou plus tendu(e) que
d’habitude.

2 Je suis si agité(e) ou tendu(e) que j’ai du mal a
rester tranquille.

3 Je suis si agité(e) ou tendu(e) que je dois
continuellement bouger ou faire quelque chose.

Perte d’intérét

0 Jen'ai pas perdu d’intérét pour les gens ou pour
les activités.

1 Je m’intéresse moins qu’avant aux gens ct aux
choses.

2 Jene m’intéresse presque plus aux gens et aux
choses.

3 T'ai du mal a m’intéresser a quoi que ce soit.

Indécision

0  Je prends des décisions toujours aussi bien
qu'avant.

1 Il m’est plus difficile que d’habitude de prendre
des décisions.

2 Jai beaucoup plus de mal qu’avant a prendre
des décisions.

3 I’ai du mal a prendre n’importe quelle décision.

Dévalorisation

0 Je pense étre quelqu’un de valable.

1 Je ne crois pas avoir autant de valeur ni étre
aussi utile qu’avant.

2 Je me sens moins valable que les autres.

3 Jesens que je ne vaux absolument rien.

Perte d’énergie

0 Jai toujours autant d’énergie qu’avant.

1 Jai moins d’énergie qu’avant.

2 Jen’ai pas assez d’énergie pour pouvoir faire
grand-chose.

3 Jaitrop peu d’énergie pour faire quoi que ce
soit.

16.

Modification du sommeil

0 Mes habitudes de sommeil n’ont pas changé.

la Je dors un peu plus que d’habitude.
1b  Je dors un peu moins que d’habitude.

2a Je dors beaucoup plus que d’habitude.
2b Je dors beaucoup moins que d’habitude.

17.

18

3a  Je dors presque toute la journée.
3b Je me réveille une ou deux heures plus tot et je
suis incapable de me rendormir.

Irritabilité

0 Je ne suis pas plus irritable que d’habitude

1 Je suis plus irritable que d’habitude.

2 Je suis beaucoup plus irritable que d’habitude.
3 Je suis constamment irritable.

Modification de ’appétit
0  Mon appétit n’a pas chang¢.

la J’ai un peu moins d’appétit que d’habitude.
1b  J’ai un peu plus d’appétit que d’habitude.

2a J’ai beaucoup moins d’appétit que d’habitude.
2b  J’ai beaucoup plus d’appétit que d’habitude.

19.

20.

21.

3a Je n'ai pas d'appétit du tout.
3b J’ai constamment envie de manger.

Difficulté a se concentrer

0 Je parviens a me concentrer toujours aussi bien
qu’avant.

1 Je ne parviens pas a me concentrer aussi bien
que d’habitude.

2 Jai du mal a me concentrer longtemps sur quoi
que ce soit.

3 Je me trouve incapable de me concentrer sur
quoi que ce soit.

Fatigue

0 Je ne suis pas plus fatigué(e) que d’habitude.

1 Je me fatigue plus facilement que d’habitude.

2 Je suis trop fatigué(e) pour faire un grand
nombre de choses que je faisais avant

3 Je suis trop fatigué(e) pour faire la plupart des
choses que je faisais avant.

Perte d’intérét pour le sexe

0 Jen'ai pas noté de changement récent dans mon
intérét pour le sexe.

1 Le sexe m’intéresse moins qu’avant.

2 Le sexe m’intéresse beaucoup moins
maintenant.

3 I'ai perdu tout intérét pour le sexe.




Annexe 2. Echelle d’évaluation de
I'anxiété généralisée - GAD-7

ECHELLE DE DEPISTAGE DU TROUBLE ANXIEUX GENERALISE
ECHELLE GAD-7

Date de passation : Etiquette patient
/o120 ... Nom :
Prénom :

0 : jamais
1 : plusieurs jours
2 : plus de la moitié¢ du temps
3 : presque tous les jours

Au cours des 2 derniéres semaines

Selon quelle fréquence avez-vous été géné(e) par les problémes suivants ?

(Veuillez entourer votre réponse)
1. Un sentiment de nervosité, d’anxiété ou de tension 0 1 2 3
2. Une incapacité a arréter de s’ inquiéter ou a controler ses inquiétudes 0 1 2 3
3. Une inquiétude excessive a propos de différentes choses 0 1 2 3
4. Des difficultés a se détendre 0 1 2 3
5. Une agitation telle qu’il est difficile a tenir en place 0 1 2 3
6. Une tendance a étre facilement contrarié(e) ou irritable 0 1 2 3
7. Un sentiment de peur comme si quelque chose de terrible risquait de se 0 1 2 3

produire

L’échelle Generalized Anxiety Disorder - 7 (GAD-T)!, version Francaise a été validé comme une échelle
pertinente pour le dépistage du trouble anxieux généralisé chez les patients avec une épilepsie?.

11 s’agit d’un auto-questionnaire (rempli par le patient).

Le score total s’obtient en additionnant le score obtenu a chaque item.

Un score total supérieur strictement a 7 doit faire suspecter un trouble anxieux généralisé.

La GAD-7 n’est pas une échelle de diagnostique du trouble anxieux généralisé ni une échelle de sévérité du
trouble. Il s’agit d’une échelle de dépistage. Si le score est > a 7, il est donc conseill¢ de faire confirmer le

diagnostic par une évaluation clinique psychiatrique.

! Spitzer et al., Arch Intern Med, 2006
? Micoulaud-Franchi et al., Epilepsy and Behavior, 2016






Annexe 3. Echelle d’évaluation de
I'anxiété-trait - STAIT-T

STAI - TRAIT

Consigne :

Un certain nombre de phrases que I'on utilise pour se décrire sont données ci-
dessous. Lisez chaque phrase, puis marquez d’une croix parmi les 4 cercles a droite,
celle qui correspond le mieux a ce que vous ressentez généralement. Il n’y a pas de
bonnes ni de mauvaises réponses. Ne passez pas trop de temps sur I'une ou 'autre

de ces propositions et indiquez la réponse qui décrit le mieux vos sentiments

habituels.
Presque Presque
jamais Parfois Souvent toujours
21 Je me sens de bonne humeur, aimable o o o O
22 Je me sens nerveux (nerveuse) et agité (e) O O O o
23 Je me sens content (e) de moi O O O O
24 Je voudrais étre aussi heureux (heureuse) que O O O O
les autres semblent I'étre
25  J’ai un sentiment d’échec O O O O
26 Je me sens reposé (e) O O O O
27  Jai tout mon sang-froid O O O O
28  J’ai 'impression que les difficultés O O O O
s’accumulent a un tel point que je ne peux plus
les surmonter
29 Je m’inquiéte a propos de choses sans O O O S
importance
30 Je suis heureux (se) O O O O
31  J'ai des pensées qui me perturbent O O O S
32 Je manque de confiance en moi O O O O
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33

34
35
36
37

38

39
40

Je me sens sans inquiétude, en sécurité, en
shreté

Je prends facilement des décisions
Je me sens incompétent (e), pas a la hauteur
Je suis satisfait (e)

Des idées sans importance trottant dans ma
téte me dérangent

Je prends les déceptions tellement a cceur que
je les oublie difficilement

Je suis une personne posée, solide, stable

Je deviens tendu (e) et agité (e) quand je
réfléchis a mes soucis

O

O O O O

O O O O

O O O O

0 O 0 o o

o
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Annexe 4. Vers une architecture
cognitive du maintien du biais
attentionnel envers la menace dans
I'anxiété : une approche par comparaison
de modéles

Résumé

Récemment, des chercheurs ont examiné la nature causale des biais attentionnels envers la
menace (BA) dans le maintien des troubles anxieux, et ce en manipulant expérimentalement
BA. Ils ont observé qu’entrainer des personnes souffrant d’anxiété a porter leur attention vers
des stimuli non menagants réduisait BA qui, en retour, réduisait le niveau de
symptomatologie anxicuse. Cette observation soutient I’hypothése que BA aurait un impact
causal dans le maintien de I’anxiété. Cela étant, a un niveau fondamental, des incertitudes
demeurent quant a la nature des processus sous-tendant le maintien de BA et, par consequent,
la plasticité de BA. Selon une premiére approche, le maintien de BA dans 1’anxiété serait le
résultat d’un systeme déficitaire d’évaluation de la valence. Selon une deuxiéme approche,
BA résulterait d’un processus déficitaire de contrdle exécutif. L objectif principal de cet
article est de mettre en concurrence ces deux approches. Plus particulierement, le présent
article est structuré autour de trois questions principales. Premiérement, nous discutons
I’hypothése selon laquelle BA pourrait étre la conséquence d’un systéme déficitaire
d’évaluation de la valence. Ensuite, nous discutons de la possibilité que BA soit le résultat
de perturbations au niveau des processus de controle exécutif. Finalement, nous discutons
des interactions potentielles qui pourraient unir ces deux approches dans I’avénement de BA.
L’implication potentielle de ces deux approches dans 1’apparition de biais situés a d’autres
niveaux de traitement et dans d’autres modalités sensorielles est également envisagée.
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1. Introduction

Avec une prévalence globale actuelle estimée a 7,3 % (4,8 — 10,9 %) dans les pays
d’Europe centrale (Baxter, Scott, Vos, & Whiteford, 2012), les troubles anxieux constituent
I’un des troubles psychologiques les plus fréquents. Leur colt annuel dans les pays
occidentaux a été estimé a 42,3 milliards de dollars (Greenberg et al., 1999). Cette estimation
inclut les codts indirects, tels que la baisse de productivité professionnelle engendrée par le
trouble, et les codts directs, tels que les frais de soins de santé. Le développement d’une
meilleure compréhension des mécanismes sous-tendant les troubles anxieux constitue donc
une question sociétale d’intérét majeur, et devrait permettre, a terme, de développer de
nouvelles formes d’interventions thérapeutiques accessibles a tous, efficaces et validées
scientifiguement.

A un niveau fondamental, de nombreuses données empiriques confirment aujourd’hui
que les biais d’attention sélective envers I’information liée aux préoccupations des personnes
constituent un processus psychopathogéne critique et avéré dans I’avénement et le maintien
de I’anxiété. La notion de biais attentionnel envers les stimuli menagants (par exemple,
araignée, visage de désapprobation sociale) réféere a une allocation différentielle des
ressources attentionnelles envers ce type de stimuli en comparaison a des stimuli neutres
(Bar-Haim, Lamy, Pergamin, Bakermans-Kranenburg, & van 1Jzendoorn, 2007 ; MacLeod,
Mathews, & Tata, 1986). En ce qui concerne I’anxiété, a ce jour, ce phénoméne a
majoritairement été opérationnalisé, au moyen de taches de détection de cibles, par des temps
de réaction plus courts lors de cibles apparaissant dans le méme champ visuo-spatial que
celui précédemment occupé par un stimulus menacant, en comparaison a des stimuli neutres
(pour une revue, voir Cisler & Koster, 2010). Au cours de cette derniére décennie,
I’observation d’un tel biais envers la menace chez les personnes souffrant d’anxiété a suscité
un vif intérét au sein de la communauté scientifique. Cet intérét est d’ailleurs confirmé par la
présence de centaines d’articles sur cette question dans les bases de données telles que Scopus
ou Web of Science. Dans une méta-analyse intégrant 172 études et investiguant cette
question, Bar-Haim et ses collaborateurs (2007) rapportent que 11339 études non
significatives (c’est-a-dire une absence de différence statistiquement significative entre les
personnes souffrant d’anxiété et des sujets controles appariés) devraient étre publiées pour
que la taille d’effet de ce phénoméne devienne nulle, témoignant par conséquent de la
magnitude et de la réplicabilité de ce phénomeéne.

Toutefois, malgré 1’intérét suscité par cette thématique au sein de la communauté
scientifique, la nature et la fonction de ce biais attentionnel sont restées longtemps peu
étudiées. Depuis peu, une série d’études (par ex., Fox, Cahill, & Zougkou, 2010 ; Lundh &
Ost, 2001 ; Mogg, Bradley, Millar, & White, 1995 ; Pilgrim, Marin, & Lupien, 2010) a
cependant suggéré que ce biais attentionnel pourrait constituer bien plus qu’une simple
conséquence symptomatique de I’anxiété.

D’une part, il a été rapporté que la présence d’un tel biais constituait le meilleur prédicteur
(parmi toute une série de mesures auto-rapportées d’anxiété et de personnalité) du niveau de
cortisol salivaire produit en réponse a un événement stressant (en laboratoire et en situation
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écologique) méme lorsqu’un intervalle de quatre mois séparait cette mesure salivaire de
I’évaluation initiale de ce biais (par ex., Fox et al., 2010 ; Pilgrim et al., 2010). D’autre part,
il a été observé que 1’étendue de la réduction du biais attentionnel suite a une thérapie de type
cognitivo-comportementale (¢’est-a-dire soustraction de 1’étendue des biais aprés traitement
de celle avant traitement) auprés de personnes souffrant de troubles anxieux constituait un
prédicteur du maintien des changements symptomatologiques liés a I’intervention jusqu’a 20
mois aprés I’intervention, alors qu’aucun aspect de I’intervention ne ciblait ce biais (par
exemple, Lundh & Ost, 2001 ; Mogg et al., 1995).

Néanmoins, I’implication causale de ce biais attentionnel dans le maintien des troubles
anxieux a longtemps fait I’objet de nombreuses controverses théoriques. En vue d’investiguer
cette question, une série d’études a examiné ’effet de la manipulation expérimentale de ce
biais sur la vulnérabilité émotionnelle (par ex., Amir, Weber, Beard, Bomyea, & Taylor, 2008
; Heeren, Peschard, & Philippot, 2012a ; MacLeod, Rutherford, Campbell, Ebssworthy, &
Holker, 2002). MacLeod et al. (2002) ont été les premiers a manipuler expérimentalement le
biais d’attention sélective au moyen d’une version modifiée de la tdche de sondage
attentionnel. Cette derniére avait été congue de sorte a entrainer les participants présentant
un niveau modéré d’anxiété trait & porter leur attention soit vers des stimuli neutres soit vers
des stimuli menagants en fonction de la condition expérimentale dans laquelle ils étaient
assignés. Dans chacune de ces deux conditions, on présentait sur un écran d’ordinateur 672
essais. Chaque essai était constitué par une paire de mots (I’un menagant et I’autre neutre).
Dans la condition ou les participants étaient entrainés a porter leur attention sur les mots
neutres, la grande majorité des cibles apparaissait dans la méme localisation spatiale que le
mot neutre. Dans la condition ou les participants étaient entrainés a porter leur attention sur
les mots menagants, la cible apparaissait dans la méme localisation spatiale que le mot
menagant. En comparaison aux participants entrainés a porter leur attention sur les mots
neutres, ceux entrainés & porter leur attention sur les mots menacants présentaient une
augmentation de leur niveau d’anxiété situationnelle ainsi que de leur humeur négative
lorsqu’ils étaient amenés a résoudre des anagrammes insolubles présentés aprés la
manipulation expérimentale. Ces données suggérent que des variations d’attention sélective
envers l’information menagante contribuent causalement a I’installation de différences
interindividuelles dans la réactivité émotionnelle a des événements stressants. En effet, selon
ces auteurs, puisque I’induction d’un biais attentionnel envers la menace est associée a une
augmentation de la réactivité a un stress induit expérimentalement, alors il est légitime
d’inférer que ce biais participe « causalement » a 1’accroissement de la réactivité
émotionnelle.

Suite a cette étude pionniére, des chercheurs ont adapté cette approche expérimentale en
vue d’examiner si le biais attentionnel envers I’information menagante participait également
de maniére causale au maintien du trouble anxieux (c’est-a-dire, si la réduction du biais
attentionnel menait & une réduction du niveau de symptomatologie). Pour ce faire, une
procédure similaire a celle présentée ci-dessus a été utilisée auprés d’échantillons cliniques,
mais modifiée de sorte a ce que la sonde apparaisse dans 95 % des essais dans le méme champ
visuo-spatial que le stimulus non-menagant, entrainant ainsi les sujets a porter leur attention
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vers I’information non-menacante. Dans la condition contrble, le méme paradigme était
également utilisé, mais incluait une absence de contingence entre la nature de I’indice et la
sonde (voir Figure 1). Plus particuliérement, Amir et al. (2008) ont observé qu’entrainer des
personnes souffrant d’anxiété sociale a porter leur attention sur des visages neutres amenait
a une réduction du niveau d’anxiété auto-rapportée en réponse a la réalisation d’une tache
stressante de présentation orale subséquente a la manipulation expérimentale.

Figure 1. Illustration d’une procédure de modification du biais attentionnel
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D’autres études ont répliqué cette observation au travers d’autres troubles émotionnels et
ont pu montrer qu’une réduction du biais attentionnel envers la menace était associée a une
réduction de la symptomatologie auprés de populations cliniques avérées (pour des méta-
analyses, voir Hakamata et al., 2010 ; Mogoase, David, & Koster, 2014). Ces études ont ainsi
démontré que la modification du biais attentionnel était efficace dans la réduction de la
symptomatologie clinique présentée par des personnes souffrant de phobie sociale
généralisée (Amir et al., 2009a ; Heeren, Lievens, & Philippot, 2011 ; Heeren, Reese,
McNally, & Philippot, 2012b ; Li, Tan, Qian, & Liu, 2008 ; Schmidt, Richey, Buckner, &
Timpano, 2009) et de trouble d’anxiété généralisée (Amir, Beard, Burns, & Bomyea, 2009b
; See, MacLeod, & Bridle, 2009). En outre, la réduction de 1’anxiété sociale et de 1’anxiété
généralisée était maintenue jusqu’a 4 mois apres la fin de ’intervention quand bien méme
aucun autre élément thérapeutique n’avait été introduit dans la prise en charge (Amir et al.,
2009a ; Schmidt et al., 2009). Une étude a également rapporté que 1’administration d’une
telle procédure aupres de patients souffrant d’un trouble obsessionnel-compulsif, incluant des
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stimuli liés aux obsessions propres des participants, menait a une réduction du biais
attentionnel envers ces stimuli et a une réduction de la réponse de peur suscitée lors de
I’exposition aux situations aversives (Najmi & Amir, 2010).

En 2010, la méta-analyse de Hakamata et ses collaborateurs (Hakamata et al., 2010) a
exploré I’efficacité des procédures de modification du biais attentionnel au travers de 12
études se rapportant a une population cumulée de 467 personnes. Leurs résultats révelent que
I’impact de la procédure de modification du biais attentionnel présente une taille moyenne
d’effet pour la vulnérabilité émotionnelle (d = 0,61, p < 0,001) et une large taille d’effet pour
la réduction du biais attentionnel (d = 1,16, p < 0,001). Deux méta-analyses récentes
corroborent ces résultats (par ex., Beard, Sawyer, & Hofmann, 2012 ; Mogoase et al., 2014).
Par ailleurs, bien que les travaux antérieurs n’aient pas systématiquement examiné la
significativité de I’association entre les tailles d’effets pour la réduction du biais attentionnel
et celles de la symptomatologie anxieuse, Hakamata et ses collaborateurs (2010) ont
démontré que les tailles d’effets associées a ces deux construits étaient significativement
associées (r = 0,75). Ces données suggérent que la réduction du biais attentionnel consécutif
a la procédure de modification du biais attentionnel est de facto associée a I’amélioration de
la symptomatologie. Des effets similaires ont été rapportés par Mogoase et ses collaborateurs
(2014). A un niveau théorique, bien que d’autres facteurs participent certainement au
développement et au maintien de 1’anxiété (par ex., Heeren, Lange, Philippot, & Wong,
2014a ; Hettema, Prescott, Myers, Neale, & Kendler, 2005), les résultats de ces deux méta-
analyses (c’est-a-dire, Hakamata et al., 2010 ; Mogoase et al., 2014) suggerent que, puisque
la réduction du biais attentionnel envers la menace est associée & une réduction de la
symptomatologie, le biais attentionnel envers I’information menagante participe «
causalement » au maintien de 1’anxiété.

Dans la version originale du paradigme de sondage attentionnel, deux stimuli (un
menagant et un non-menagant) sont présentés sur un écran, 1’un en dessous de ’autre (ou I’un
a cOté de ’autre) durant un temps de présentation de 500 ms. Un stimulus sonde apparait
ensuite dans la localisation spatiale préalablement occupée par I’un des deux stimuli. Les
participants regoivent I’instruction de presser le plus rapidement possible le bouton
correspondant a la nature de la sonde utilisée. Dans la tiche de modification de biais
attentionnels, les chercheurs ont modifié cette tiche de sorte a ce que la sonde apparaisse
dans 95 % des essais dans le méme champ visuo-spatial que le stimulus non-menacgant,
entrainant ainsi les sujets & porter leur attention vers I’information non-menagante. Dans la
condition contrdle, le méme paradigme est utilise, mais incluant une absence de contingence
entre la nature de 1’indice et la sonde.
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2. Modeles cognitifs du biais attentionnel dans
I'anxiété

Sur le plan théorique, ces résultats soutiennent un des axiomes majeurs formulé par de
nombreux modéles cognitifs dominants dans le champ de 1’anxiété, a savoir que des biais
dans le traitement cognitif de I’information, et plus particuli¢rement des biais d’attention
sélective envers I’information menagante, participeraient causalement au développement et
au maintien de ’anxiété (par ex., Beck & Clark, 1997 ; Clark & Wells, 1995 ; Eysenck &
Derakshan, 2011 ; Heeren et al., 2012a ; Mathews & Mackintosh, 1998 ; Mogg & Bradley,
1998, 2002 ; Rapee & Heimberg, 1997). Cela étant, bien que cette perspective soit dominante
dans la modélisation cognitive de 1’anxiété, de nombreuses incertitudes persistent quant a la
nature des processus sous-tendant cet effet de plasticité de la sélectivité attentionnelle envers
I’information menagante (pour une revue récente, voir Heeren, De Raedt, Koster, &
Philippot, 2013). De méme, bien que ces modeles partagent 1’hypothése d’une implication
du biais attentionnel dans le maintien de ’anxiété, ils divergent considérablement quant a la
nature exacte des processus sous-tendant le maintien du biais attentionnel. Selon Heeren et
al. (2013), ces modeles peuvent étre regroupés en deux catégories distinctes (voir Figure 2a
et 2b).

Figure 2. Résumé schématique des perspectives théoriques du biais attentionnel
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Note. (a) Une premiére perspective suggere que le maintien du biais attentionnel serait le
résultat de perturbations au niveau d’un systéme d’évaluation initiale de la valeur menacante
des stimuli présents dans 1’environnement. (b) Selon une deuxiéme catégorie de modéles, le
biais attentionnel résulterait d’un déficit de recrutement du contrdle exécutif top-down de
I’attention lors de la confrontation a des stimuli menacants. (¢) Une troisiéme catégorie
suggere que tant le systéme d’évaluation initiale de la valeur menagante des stimuli que le
recrutement du contrdle exécutif top-down de I’attention participeraient activement au
maintien du biais attentionnel dans 1’anxiété. (d) Il a été suggéré que le DLPFC pourrait
constituer un corrélat neuro-anatomique du contrdle exécutif top-down de 1’attention lors de
la confrontation & des stimuli menagants, alors que ’amygdale sous-tendrait le systeme
d’évaluation initiale de la valeur menacante des stimuli. Abréviations: CE, Contréle exécutif
; DLPFC, partie dorsolatérale du cortex préfrontal ; SEM, systéme d’évaluation initiale de la
valeur menacante des stimuli.

2.1 L'hypothése d’un systéme de I'évaluation de la menace

Selon une premiére approche, le maintien du biais attentionnel dans 1’anxiété serait le
résultat de perturbations d’un systéme d’évaluation initiale de la valeur menagante des stimuli
présents dans I’environnement (voir Figure 2a). Selon cette approche, les personnes souffrant
de troubles anxieux présenteraient un seuil d’activation plus faible de ce systeme
d’évaluation, ayant pour conséquence une augmentation directe des ressources
attentionnelles allouées aux stimuli considérés comme menagants par ce systeme.

De nombreux mode¢les cognitifs de 1’anxiété partagent cette hypothése (par ex., Beck &
Clark, 1997 ; Mathews & Mackintosh, 1998 ; Mogg & Bradley, 1998, 2002). Par exemple,
selon le modéle cognitivo-motivationnel de I’anxiété (Mogg & Bradley, 1998, 2002), il est
postulé que deux systémes sont impliqués dans 1’apparition de 1’anxiété face a un stimulus
menagant : 1. un systéme d’évaluation de la valence du stimulus et 2. une facilitation de
I’allocation de I’attention vers ce stimulus si celui-ci est évalué comme menagant. Cette
derniére étape activerait en outre la réponse émotionnelle d’anxiété une fois ’attention
allouée vers ce stimulus. Selon ce modéle, les personnes souffrant d’anxiété présenteraient
donc un seuil d’activation plus faible, menant a un biais attentionnel pour des stimuli dont la
nature aversive est moindre. Mathews et Mackintosh (1998) ont, quant & eux, formulé un
autre mode¢le de ’anxiété au sein duquel le biais attentionnel est considéré comme le résultat
d’un systéme d’évaluation de la menace qui s’activerait spécifiquement en présence
d’attributs visuels propres a la menace. De méme, Beck et Clark (1997) ont formulé
I’hypothése selon laquelle les biais de traitement de I’information émotionnelle, dont le biais
attentionnel envers la menace, résulteraient d’un systéme d’évaluation de la menace
favorisant de maniére prioritaire le traitement cognitif de stimuli aversifs ; systeme qui une
fois activé meénerait a 1’activation des réponses cognitives (par ex., pensées intrusives),
physiologiques (par ex., paresthésies, tachycardie) et comportementales (par ex.,
comportements moteurs d’évitement) propres aux émotions de peur et d’anxiété.
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De maniére générale, ces différents modeles partagent donc 1’hypothese selon laquelle
les individus souffrant d’anxiété sont caractérisés par des perturbations d’un systéme
prioritaire d’évaluation de la menace, constituant le mécanisme déclencheur du phénomene
subséquent d’allocation préférentielle des ressources attentionnelles envers ces stimuli
évalués comme menacants. De par la récurrence de cette hypothése au sein des différents
modeles cognitifs dominants dans le domaine de 1’anxiété, cette prédiction a largement été
diffusée et considérée comme acquise par la communauté scientifique. Toutefois, a un niveau
empirique, peu d’études ont, a ce jour, exploré la présence d’une éventuelle différence entre
des personnes souffrant d’anxiété et des sujets non anxicux dans I’évaluation de stimuli
menagants. En outre, ces quelques études ont rapporté des données peu concluantes. Par
exemple, il a été observé, que les personnes souffrant d’anxiété sociale ne différaient pas des
sujets contrbles au niveau de leur capacité a discriminer des expressions faciales
émotionnelles (Merckelbach, Van Hout, Van den Hout, & Mercsch, 1989 ; Melfsen & Florin,
2002 ; Philippot & Douilliez, 2005 ; Schofield, Coles, & Gibb, 2007).

Toutefois, deux études récentes suggérent que des variations dans 1’évaluation de la
menace chez les personnes souffrant d’anxiété n’apparaitraient que lors de ’utilisation de
paradigmes d’évaluation implicite. En effet, Langner, Becker et Rinck (2009 ; 2012) ont
rapporté que des personnes présentant un haut niveau d’anxiété sociale manifestaient, lors de
la présentation d’expressions faciales de colére ou neutre durant 500 ms, davantage de
fixations oculaires sur les informations visuelles autour des yeux, du nez et de la bouche
(régions essentielles a la discrimination entre les expressions faciales émotionnelles) pour les
expressions de colére lorsque celles-ci étaient filtrées de sorte a ne présenter que les basses
fréquences spatiales. Par contre, cet effet n’était présent ni pour les hautes fréquences
spatiales, ni pour les visages neutres. Pour rappel, le systéme visuel primaire effectue une
décomposition spectrale du signal rétinien. L’information de basse fréquence spatiale
(Iinformation perceptive rudimentaire de luminosité, de forme et du mouvement) est traitée
trés rapidement par les voies magnocellulaires, alors que I’information de haute fréquence
spatiale (I’information fine au niveau de la forme, de la couleur et de la texture) est traitée
plus lentement par les voies parvocellulaires (Bullier, 2001 ; Livingstone & Hubel, 1988).

Selon Langner et ses collaborateurs (2009 ; 2012), puisque ’amygdale regoit
I’information visuelle primaire telle que les basses fréquences spatiales de maniere rapide et
automatique (n’impliquant pas un traitement volontaire de 1’information) via 1’existence
d’une voie sous-corticale (LeDoux, 2000 ; Ohman, 2005), ces résultats suggérent que
I’amygdale pourrait jouer elle-méme ce role de systéme d’évaluation de la menace. Sur le
plan empirique, cette hypothése est en accord avec des travaux récents issus de la
neuroimagerie fonctionnelle, qui démontrent I’implication de 1’amygdale dans 1’allocation
préférentielle des ressources attentionnelles envers la menace (par ex., Davis & Whalen, 2001
; Ohman, 2005). Elle est également en accord avec les quelques études qui ont démontré une
activation significativement plus élevée de ’amygdale (c’est-a-dire, hyperactivation) lors de
la présentation de stimuli menagants chez les personnes souffrant d’anxiété (par ex., Phan,
Fitzgerald, Nathan, & Tancer, 2006 ; Stein, Goldin, Sareen, Zorilla, & Brown, 2002).
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Par ailleurs, I’hypothése d’un systéme d’évaluation de nature automatique et implicite
prend également sens au vu des résultats de deux études récentes par potentiels évoqués
cognitifs lors de paradigmes de traitement visuel d’information menagante aupres d’individus
souffrant d’anxié¢té sociale avérée (Peschard, Philippot, Joassin, & Rossignol, 2013 ;
Rossignol, Campanella, Maurage, Heeren, Falbo, & Philippot, 2012). Les résultats de ces
deux ¢études révéelent que 1’anxiété meénerait a une réduction des latences et a une
augmentation des amplitudes au niveau des étapes initiales du traitement visuel primaire
(c’est-a-dire, P100) pour les stimuli émotionnels. A ce jour, une série d’études a exploré les
corrélats neurophysiologiques associés a une tache de sondage attentionnelle auprés de
personnes souffrant d’anxiété avérée (par ex., Eldar, Yankelevitch, Lamy, & Bar-Haim, 2005
; Rossignol, Campanella, Bissot, & Philippot, 2013 ; Rossignol, Philippot, Bissot, Rigoulot,
& Campanella, 2012). Ces auteurs ont rapporté un accroissement de I’amplitude et une
réduction de la latence pour I’onde P100 lors de potentiels évoqués visuels. Toutefois, les
interactions potentielles entre ces observations et le phénoméne de systéme d’évaluation de
la menace tel que dépeint ci-dessus (par ex., Langner et al., 2009 ; 2012) chez les personnes
souffrant d’anxiété restent, a notre connaissance, non explorées et donc soumises a
I’incertitude.

2.2 L'hypothése d’un moindre recrutement du controle exécutif

Selon une deuxiéme catégorie de modeles, le biais attentionnel résulterait d’un déficit de
recrutement du contréle executif top-down de I’attention lors de la confrontation a des stimuli
menacants (voir Figure 2b). Différents modéles neurocognitifs de 1’anxiété soutiennent cette
hypothése (Bishop, 2007, 2008, 2009 ; Bishop, Duncan, Brett, & Lawrence, 2004 ; Eysenck
& Derakshan, 2011 ; Eysenck, Derakshan, Santos, & Calvo, 2007).

Premierement, selon le modéle du Controle Attentionnel (Eysenck & Derakshan, 2011 ;
Eysenck et al., 2007), le biais attentionnel envers 1’information menagante résulterait, non
pas de perturbations au niveau des premiéres étapes de traitement de I’information telles que
postulées par la premiere catégorie de modeles, mais de déficits au niveau du contréle
exécutif, et plus particuliérement de la fonction d’inhibition (c’est-a-dire, capacité a résister
a ’interférence ainsi qu’a éliminer les stimuli non pertinents) du contréle exécutif.

Cette conception découle directement des résultats d’une étude indiquant la présence
d’une modération de I’intensité du biais attentionnel en fonction du niveau préalable de
contrdle top-down exécutif (Derryberry & Reed, 2002). Dans cette étude, Derryberry et Reed
(2002) ont observé, aupres d’un échantillon d’individus manifestant un score élevé d’anxiété-
trait, que les participants présentant un moindre niveau de contr6le exécutif auto-rapporté
attestaient d’une plus grande intensité du biais attentionnel, alors que ceux présentant un haut
niveau ne présentaient pas un tel effet. Cela étant, le bien-fondé de cette association reste
sujet a caution car peu d’études ont investigué les relations unissant le biais attentionnel et le
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contréle exécutif (par ex., Heeren, Coussement, & McNally, 2016 ; Heeren, Mogoase,
McNally, Schmitz, & Philippot, 2015c).

Au-dela du potentiel rdle modérateur du niveau de contrdle top-down exécutif dans
I’expression du biais attentionnel, quelques études récentes indiquent que les personnes
souffrant d’anxiété présentent de facto des performances significativement moindre dans des
taches d’antisaccade requérant un tel contrdle inhibiteur, et ce pour du matériel de nature tant
émotionnelle que non émotionnelle (par ex., Ansari & Derakshan, 2011 ; Cohen et al., 1996
; Judah, Grant, Mills, & Lechner, 2013 ; O’Toole & Pederson, 2011 ; Sutterby & Bedwell,
2012 ; Wieser, Pauli, & Mihlberger, 2009). En ce qui concerne les performances aux taches
impligquant du matériel de nature émotionnelle, Wieser et al. (2009) ont, a titre illustratif
observé lors d’une tiche d’anti-saccade incluant du matériel émotionnel que des personnes
souffrant d’anxiété sociale présentaient des difficultés a inhiber leurs saccades oculaires
visuelles envers des expressions faciales émotionnelles, et ce indépendamment de la valence
de I’expression faciale émotionnelle. Des résultats similaires ont été observés dans d’autres
études (par ex., Ansari & Derakshan, 2011 ; Derakshan, Ansari, Hansard, Shoker, & Eysenck,
2009). En outre, quelques études se sont également intéressées a la présence de tels déficits
pour des stimuli non émotionnels (par ex., Cohen et al., 1996 ; Judah et al., 2013 ; O’Toole
& Pederson, 2011 ; Sutterby & Bedwell, 2012). Celles-ci ont mené a des résultats trés variés
. certaines ont rapporté une absence de déficit au travers de différents paradigmes
classiquement utilisés en vue d’évaluer les capacités exécutives et attentionnelles (Sutterby
& Bedwell, 2012), d’autres ont rapporté, au contraire, des déficits attentionnels marqués pour
I’information spatiale visuelle non émotionnelle lors de taches attentionnelles (par ex., Cohen
etal., 1996 ; Heeren, Maurage, & Philippot, 2015b ; Judah et al., 2013 ; O’Toole & Pederson,
2011). Par exemple, Heeren et al. (2015b) rapportent que les patients souffrant d’anxiété
sociale manifestent une moindre capacité a déplacer leur focus attentionnel vers des cibles
indicées spatialement, et ce lors d’une tiche d’indigage spatial de nature non émotionnelle.
Ces données suggérent donc qu’un déficit de déplacement du focus attentionnel pour de
I’information non émationnelle pourrait sous-tendre le phénoméne de biais attentionnel. En
outre, il importe de mentionner que des données récentes (par ex., Najmi, Amir, Frosio, &
Ayers, 2014 ; Vytal, Cornwell, Arkin, & Grillon, 2012 ; Vytal, Cornwell, Letkiewicz, Arkin,
& Grillon, 2013) suggérent que la relation entre I’anxiété et I’amoindrissement de 1’efficience
lors de tache attentionnelle serait modérée par la lourdeur de la charge requise par la tAche en
cours (c’est-a-dire, élevée ou faible) en mémoire de travail ainsi que par la modalité de cette
tache (c’est-a-dire, spatiale ou verbale) ; les tdches de nature verbale impliquant une forte
charge en mémoire de travail étant associées plus fortement au niveau d’anxiété. Des études
ultérieures devront donc impérativement examiner les relations potentielles de ces variables
dans ’avénement et le maintien du biais attentionnel.

Deuxiemement, selon le modéle de Bishop (Bishop, 2008, 2009 ; Bishop et al., 2004), le
biais attentionnel peut étre considéré comme un échec de recrutement du contréle exécutif,
que cette auteure conceptualise comme une diminution de D’activation de la partie
dorsolatérale du cortex préfrontal (DLPFC). En outre, cette auteure a également formulé une
hypothéese forte de connectivité fonctionnelle entre le DLPFC et I’amygdale, selon laquelle
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cette moindre activation du DLPFC lors de la présentation de stimuli menagants ménerait a
une plus forte activation de ’amygdale, cette derniére étant considérée comme responsable
du déclenchement de la réponse d’anxiété ultérieure (voir Figure 2d). En accord avec
I’hypothése d’une hypoactivation du DLPFC, des études de neuroimagerie rapportent de fait
une moindre activation du DLPFC durant une tache de biais attentionnel (Bishop, 2009).
Toutefois, a ce jour, aucune analyse de connectivité fonctionnelle entre le DLPFC et
I’amygdale n’a été réalisée durant une telle tiche. En conséquence, aucune conclusion ne
peut étre inférée quant a I’implication précise de ce déficit d’activation du DLPFC dans la
sur-activation de 1’amygdale, et au role potentiel subséquent de cette derni¢re dans le
maintien de I’anxiété.

3. Mise en compétition des modéles : vers une
architecture neurocognitive du biais attentionnel

Comme développé au début de cet article, bien que de nombreuses études aient démontré
la participation active en termes causaux du biais attentionnel envers la menace dans le
maintien de 1’anxiété, la nature des mécanismes sous-tendant ce biais attentionnel per se a
été relativement peu explorée et reste sujette a de nombreux débats. En outre, au niveau
théorique, bien que les différents modéles s’accordent sur la participation active de ce biais
dans le maintien de I’anxiété, ceux-ci different toutefois considérablement quant a la nature
des processus cognitifs susceptibles de mener a I’apparition et au maintien d’un tel biais. Par
conséquent, les travaux futurs devront veiller & réduire ces incertitudes par la mise en
concurrence de ces différentes approches.

3.1 Mise en compétition des mécanismes cognitifs

Au niveau des mécanismes cognitifs impliqués dans I’avénement du phénomeéne de biais
attentionnel, les deux catégories de modeles se distinguent sur au moins deux parameétres
majeurs. Un premier est I’implication d’un systéme d’évaluation de la menace dans
I’apparition du biais attentionnel (voir Figure 2a). En effet, la premi¢re approche soutient la
nécessité de ’activation préalable d’un tel systéme d’évaluation, alors que la deuxiéme
catégorie de modeles ne partage pas cette hypothése. En outre, sur base de I’hypothése
formulée par la premiére catégorie de modéles, manipuler expérimentalement ce systéme
initial d’évaluation de la menace devrait mener a des variations de ’intensité du biais
attentionnel envers la menace, et en retour du niveau d’anxiété. Bien que cruciale sur le plan
théorique, cette prédiction n’a, a ce jour, jamais été examinée. Cela étant, comme mentionné
ci-dessus, peu d’études se sont directement intéressées a I’exploration des déficits potentiels
d’un tel systéme initial d’évaluation de la menace chez les personnes souffrant d’anxiété. En
outre, bien que Langner et al. (2009 ; 2012) suggérent qu’il s’agit d’un systéme précoce,
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implicite et automatique associé a une activation rapide de I’amygdale, la nature, voire méme
I’existence, de ce systéme reste incertaine.

Un second paramétre est I’implication du controle exécutif dans I’apparition du biais
attentionnel (voir Figure 2b). En effet, la seconde approche soutient I’hypothése d’un
moindre contrdle top-down de I’attention alors que la premiére catégoriec de modéles ne
partage pas cette hypothése. Plus particulierement, la seconde catégorie de modeles suggére
gue manipuler expérimentalement les ressources exécutives disponibles durant une tache de
biais attentionnel devrait mener a des variations importantes de cette mesure. En outre, cette
approche suggére qu’entrainer les capacités exécutives générales devrait mener a une
diminution du biais attentionnel. A ce jour, cette prédiction n’a jamais été testée. Par ailleurs,
bien que quelques études (par ex., Ansari & Derakshan, 2011 ; Derakshan et al., 2009 ; Judah
et al., 2013 ; O’Toole & Pederson, 2011 ; Wieser et al., 2009) suggérent une moindre
performance lors de tiches exécutives d’inhibition utilisant des stimuli émotionnels et non
émotionnels pour les personnes souffrant d’anxiété, celles-ci sont peu nombreuses et sujettes
a de séveres limitations (par ex., peu ou pas de controle du niveau d’anxiété-état lors de la
passation, utilisation de paradigmes faisant appel a des processus autres que le contrdle
exécutif, effets d’exposition répétée a des taches exécutives similaires). De nouvelles études
sont donc obligatoirement nécessaires en vue de réduire cette zone d’incertitude présente au
sein de ces modeles, considérés comme les plus dominants dans le domaine de la
psychopathologie cognitive expérimentale de 1’anxiété.

3.2 Mise en compétition des mécanismes cérébraux

Au-dela des divergences au niveau des composants cognitifs postulés par ces modeéles,
les deux catégories développées ci-dessus se distinguent sur au moins deux dimensions
majeures en termes des corrélats cérébraux soustendant le phénomene de biais attentionnel.

Une premiére dimension est I’implication d’un moindre recrutement du DLPFC (voir
Figure 2d). En effet, alors que la deuxiéme catégorie soutient clairement cette prédiction, la
premiére catégorie ne partage pas cette hypothése. Au niveau empirique, des données issues
de la neuroimagerie rapportent de facto une activation moindre du DLPFC durant une tache
de biais attentionnel (par ex., Bishop, 2009 ; Bishop et al., 2004). En outre, il a été rapporté
que la plasticité du biais attentionnel, telle qu’observée en réponse a une procédure de
modification du biais attentionnel, est de fait médiatisée par des changements au niveau du
DLPFC (Browning, Holmes, Murphy, Goodwin, & Harmer, 2010). Plus récemment, Heeren,
Baeken, Vanderhasselt, Philippot et De Raedt (2015a) ont manipulé expérimentalement
(augmentation, réduction, versus stimulation placebo) 1’excitabilité corticale du DLPFC
gauche au moyen d’une procédure de stimulation transcranienne par courant continu durant
une tache de modification du biais attentionnel, et ce auprés d’un échantillon d’étudiants
présentant un haut niveau d’anxiété trait. Le biais attentionnel était évalué avant et apres la
manipulation expérimentale au moyen d’une tdche de sondage attentionnel, couplée a un
systéme d’enregistrement des mouvements oculaires. Les données indiquent que les
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participants qui ont été soumis a une activation du DLPFC durant la procédure de
modification du biais attentionnel présentaient une diminution significativement plus
importante du temps total de maintien de la fixation oculaire sur I’information menagante.
Sur le plan théorique, ces résultats soutiennent donc I’hypothése que le DLPFC est impliqué
dans la plasticité du biais attentionnel dans la mesure ot I’augmentation de 1’activité corticale
de cette région facilite la modification du biais attentionnel. Toutefois, a ce jour, aucune étude
n’a examiné I’implication directe du DLPFC (c’est-a-dire, en 1’absence d’un recrutement
simultané de cette région par une tache concurrente) sur le maintien du biais attentionnel. En
outre, bien que Bishop (Bishop, 2008, 2009 ; Bishop et al., 2004) suggere que le biais
attentionnel puisse étre considéré comme un échec de recrutement du DLPFC lors de la
confrontation a I’information menagante, d’autres modéles de cette deuxiéme catégorie
suggerent qu’il pourrait résulter directement d’un déficit de ce contrdle top-down quelle que
soit la valence de la situation (c’est-a-dire, méme en situation d’absence de stimuli menagants
; par ex., Eysenck et al., 2007). Des études ultérieures devront donc impérativement examiner
I’effet de I’augmentation de 1’activité du DLPFC (via des méthodes de neuromodulation) sur
le maintien du biais attentionnel en manipulant I’absence/présence de stimuli menagants
durant la stimulation transcranienne. Si I’hypothése d’Eysenck et al. (2007) est correcte,
I’activation du DLPFC devrait mener a une réduction du biais attentionnel méme en I’absence
de confrontation a des stimuli menagants durant la stimulation. A contrario, si I’hypothése de
Bishop (2009) est correcte, I’activation du DLPFC devrait mener a une réduction du biais
attentionnel envers la menace seulement et seulement si les individus sont confrontés a des
stimuli menagants durant la procédure de neuromodulation du DLPFC.

Une seconde distinction entre les deux approches est I’implication potentielle de
I’amygdale dans le déclenchement et le maintien du biais attentionnel (voir Figure 2d). Alors
que les modeéles issus de la premiere catégorie suggerent une importante implication de
I’amygdale dans 1’allocation des ressources attentionnelles envers la menace (par ex., Davis
& Whalen, 2001 ; Ohman, 2005), les modeéles de la seconde catégorie sont moins explicites
a cet égard. En effet, alors que certains des modéles de cette seconde approche ne formulent
aucune prédiction en terme d’implication de I’amygdale dans 1’avénement du biais
attentionnel (par ex., Eysenck & Derakshan, 2011 ; Eysenck et al., 2007), Bishop (Bishop,
2009 ; Bishop et al., 2004) formule I’hypothése selon laquelle une moindre activation du
DLPFC lors de la présentation de stimuli menacants menerait & une sur-activation de
I’amygdale (voir Figure 2¢). Comme pointé ci-dessus, a un niveau empirique, 1’hypothése
d’une telle implication de I’amygdale est cohérente avec des études en neuroimagerie qui
démontrent une activation significativement plus ¢élevée de ’amygdale lors de la présentation
de stimuli menagants chez les personnes souffrant d’anxiété (par ex., Phan et al., 2006 ; Stein
et al., 2002). Toutefois, comme évoqué dans le point précédent, aucune analyse de
connectivité fonctionnelle entre le DLPFC et I’amygdale n’a, a ce jour, été réalisée durant
une telle tdche. Des études sont donc nécessaires en vue de vérifier cette prédiction
différentielle.

3.3 Implications pour la recherche
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Sur base de la mise en compétition des deux catégories de modéles dépeints ci-dessus, les
études ultérieures devraient, a minima, s’articuler autour de trois axes principaux afin de
départager ces différentes approches. Premierement, un premier axe devrait explorer de
maniére plus approfondie tant I’existence de déficits au niveau du systéme initial d’évaluation
de la menace que la participation potentielle de ce systéme dans le maintien du phénomeéne
de biais attentionnel. Un deuxiéme axe de recherche devrait avoir pour objectif d’explorer de
maniere plus précise la nature exacte des déficits de recrutement du controle exécutif
potentiellement présents chez les personnes souffrant d’anxiété. En outre, cet axe devrait bien
évidemment aussi examiner les potentielles implications de ces déficits dans le maintien du
phénomeéne de biais attentionnel. Enfin, et ce en fonction des résultats des deux premiers
axes, nous pensons qu’une troisiéme catégorie de modéles devrait explorer la viabilité d’une
approche intégrative incluant simultanément les différents composants formulés par les deux
catégories de modeles (voir Figure 2¢). Plus particuliérement, cette approche devrait explorer
comment ces différents composants interagissent dans le phénoméne d’« implication du biais
attentionnel dans le maintien de 1’anxiété ». En effet, comme suggéré par le modele de Bishop
(Bishop, 2009 ; Bishop et al., 2004), on ne peut pas exclure qu’une moindre activation du
DLPFC lors de la présentation de stimuli menagants menerait & une sur-activation de
I’amygdale. Toutefois, comme évoqué a plusieurs reprises ci-dessus, aucune analyse de
connectivité fonctionnelle entre le

DLPFC et ’amygdale n’a, a ce jour, été réalisée durant une telle tAche. La viabilité de
cette troisieme catégorie de modéles devra donc prioritairement inclure des analyses de
connectivités fonctionnelles entre les substrats cérébraux associés aux deux autres catégories
de modéles.

4. Généralisation a d’autres biais de traitement de
I'information

Bien que la plupart des modéles cognitifs contemporains de [’anxiété aient
majoritairement été articulés autour de la notion de biais attentionnel envers la menace, des
biais envers 1’information menagante a d’autres niveaux et fonctions du traitement de
I’information ont également été décrits dans la littérature chez les personnes souffrant
d’anxiété au cours de cette derniére décennie. Ainsi des biais mnésiques (pour une revue,
voir Coles & Heimberg, 2002), décisionnels (par ex., Miu, Heilman, & Houser, 2008), ou
encore au niveau de la reconnaissance des sensations corporelles (par ex., White, Suway,
Pine, Bar-Haim, & Fox, 2010) ont été rapportés. Aussi des travaux récents suggerent-ils que
I’anxiété meénerait également a des surestimations des durées lors de taches de perception
temporelle (Droit-Volet, Fayolle, & Gil, 2011 ; Grommet, Droit-Volet, Gil, Hemmes, Baker,
& Brown, 2011).
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Dans cette perspective, des variantes de la procédure de modification du biais
attentionnel, visant a évaluer expérimentalement la participation active d’autres biais de
traitement de I’information envers la menace dans le maintien de I’anxiété ont déja vu le jour.
Ainsi, bien que des effets favorables sur la symptomatologie clinique d’une procédure visant
a manipuler expérimentalement un biais de mémoire de rappel autobiographique (Raes,
Williams, & Hermans, 2009), un biais de contenu des ruminations mentales (Watkins,
Baeyens, & Read, 2009 ; Watkins & Moberly, 2009), ou encore un biais d’interprétation
envers la menace de scénarii ambigus (par ex., Hoppitt, Mathews, Yiend, & Mackintosh,
2010 ; Lau, 2013) aient récemment été rapportés, aucune perspective d’intégration potentielle
de ces différents types de biais dans les modéles cognitifs actuels majeurs de ’anxiété n’a
été réalisée. Par conséquent, il est clair que I’un des objectifs des travaux de recherche futurs
dans le domaine devra étre d’examiner 1’interdépendance entre la manipulation du biais
attentionnel, les processus d’évaluation de la menace et de contrdle exécutif top-down avec
la malléabilité potentielle de ces autres biais de traitement de I’information.

Par ailleurs, il importe de mentionner que, jusqu’a présent, la majorité des études portant
tant sur le phénoméne de biais attentionnel que sur les autres biais de traitement de
I’information a été réalisée en modalité visuelle. Cependant, si des mécanismes de facilitation
de la détection de la menace ont été élaborés au cours de I’évolution, il est 1égitime de penser
que des biais similaires puissent apparaitre dans d’autres modalités perceptives (audition,
olfaction). A ce jour, quelques travaux suggérent de fait que des biais pour 1’information
menagante auditive et olfactive sont présents dans 1’anxiété. Par exemple, deux études
récentes (Quadflieg, Mohr, Mentzel, Miltner, & Straube, 2008 ; Quadflieg, Wendt, Mohr,
Miltner, & Straube, 2007) ont observé que 1’anxiété sociale était associée a des biais envers
les émotions véhiculées par ’intonation de la voix (c’est-a-dire, la prosodie émotionnelle).
Dans la méme veine, Adolph, Meister et Pause (2013) ont récemment rapporté que des
individus souffrant d’anxiété sociale manifestaient, par rapport a des sujets contrdles, des
réponses olfactives facilitées envers des stimuli chimio-sensoriels dérivés de la sueur
d’individus anxieux. Toutefois, la mise en relation de mécanismes communs potentiellement
sous-jacents a ces biais dans différentes modalités perceptives n’a, a ce jour, jamais été
discutée ni méme évoquée dans la littérature scientifique ; scindant par conséquent
artificiellement la réalité pour se centrer majoritairement sur la modalité visuelle.

Par ailleurs, au-dela d’une perspective multimodale, de nombreuses études ont également
pointé I’existence de mécanismes d’intégration cross-modale du traitement de I’information
émotionnelle (par ex., Joassin, Pesenti, Maurage, Verreckt, Bruyer, & Campanella, 2011).
Les processus d’intégration cross-modaux renvoient aux mécanismes permettant
I’élaboration d’une représentation unifiée et cohérente a partir de stimulations sensorielles
distinctes (Driver & Spence, 2000). Au niveau de la psychopathologie, une étude récente
suggére que des déficits d’intégration cross-modale visuo-auditive sont présents chez les
personnes souffrant d’alcoolo-dépendance (Maurage et al., 2013). Toutefois, a ce jour, ce
type d’approche n’a pas été développé dans le champ de la psychopathologie cognitive de
I’anxiété, ce qui scinde par conséquent a nouveau artificiellement la réalité avec un centrage
exclusif sur la modalité visuelle.
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A terme, il semble capital de développer des travaux de recherche qui puissent
vraisemblablement apprécier de maniere exhaustive la viabilité de 1’application des modeles
cognitifs actuels du biais attentionnel envers la menace décrite ci-dessus dans d’autres
modalités perceptives (olfaction, audition) ainsi que dans I’intégration cross-modale de ces
modalités (audition/vision versus audition versus vision). Comme le suggérent Peschard,
Maurage et Philippot (2014), des études explorant les effets potentiels d’un entrainement
dans une modalité sur une autre modalité et sur la cross-modalité sont également capitales
pour comprendre l’implication de la modalité sensorielle dans la plasticité du biais
attentionnel. En outre, sur le plan théorique, le développement de tels travaux de recherche
permettrait également d’examiner si les mécanismes cognitifs impliqués dans I’installation
et le maintien de 1’anxiété sont de nature supra-modale (par ex., Donohue, Liotti, & Woldorff,
2012), ¢’est-a-dire partagée entre les différentes modalités sensorielles, ou spécifiques a une
modalité sensorielle. Bien que de telles investigations aient déja vu le jour auprés d’autres
populations cliniques (par ex., personnes souffrant d’acouphénes chroniques invalidant,
Araneda et al., 2015 ; Heeren et al., 2014b), I’exécution de telles recherches au sein de la
psychopathologie cognitive de 1’anxiété est encore quasi inexistante.

5. Conclusion

Sur le plan théorique, de nombreuses études soutiennent I’hypothése que des biais
d’attention sélective envers I’information menacante participeraient causalement au
développement et au maintien de ’anxiété. Néanmoins, bien que cette perspective soit la plus
prépondérante au sein des modeles cognitifs contemporains de 1’anxiété, de nombreuses
controverses demeurent quant a la nature exacte des mécanismes sous-tendant ce phénomene
de plasticité du biais attentionnel envers 1’information menagante. De méme, bien que ces
mode¢les partagent I’hypothése d’une implication du biais attentionnel dans le maintien de
I’anxiété, ils divergent considérablement quant a la nature exacte des processus sous-tendant
cette implication. Cet article visait a présenter ces différents modeles.

A cet égard, nous avons regroupé les différents modeéles autour de deux catégories
principales de modeles. Une premiére catégorie de modéles suggére que le maintien du biais
attentionnel dans I’anxiété serait le résultat de perturbations au niveau d’un systéme
d’évaluation initiale de la valeur menagante des stimuli présents dans I’environnement. Selon
une deuxiéme catégorie de modeles, le biais attentionnel résulterait d’un déficit de
recrutement du contr6le exécutif top-down de I’attention lors de la confrontation a des stimuli
menagants.

A terme, nous pensons que la mise en compétition de ces deux catégories de modeéles a
partir de leurs paramétres distinctifs, et ce tant au niveau des mécanismes cognitifs impliqués
qu’au niveau des mécanismes cérébraux postulés, permettra I’avénement d’une vision
beaucoup plus compréhensive des mécanismes neurocognitifs participant au maintien de
I’anxiété. En ce sens, nous espérons encourager la communauté scientifique a développer,
sur base de cette proposition, des travaux de recherche permettant de progresser dans cette
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direction. Le développement de tels travaux de recherches devrait constituer un apport majeur
dans la compréhension des mécanismes participant au maintien de 1’anxiété. En outre,
comme nous le suggérons, 1’intégration d’aspects multi- et cross-modaux du traitement de
I’information devrait largement concourir & I’optimisation de la validité écologique de ces
modeéles.

Sur le long terme, I’intérét majeur de cette approche est surtout, au-dela de 1’élaboration
d’une connaissance plus précise des mécanismes neurocognitifs menant au développement
et au maintien des troubles anxieux, la mise au point d’outils thérapeutiques pour réduire ces
mécanismes pathogénes. Sans aucun doute, les retombées en termes de santé publique sont
donc potentiellement importantes. Plus particuliérement, elles permettront de développer des
procédures de remédiation cognitive, ciblant plus directement les processus altérés
participant au maintien de I’anxiété. Nous sommes convaincus de développer ce genre
d’approche en Europe francophone ou, a ce jour, encore trop peu de progressions dans cette
voie ont été réalisées.
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file:///C:/Users/laloubl/Desktop/Temporary%20files/Thèse%20Charlotte/Thèse%20COUSSEMENT%2013_12_2021.docx%23_Toc90313459
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file:///C:/Users/laloubl/Desktop/Temporary%20files/Thèse%20Charlotte/Thèse%20COUSSEMENT%2013_12_2021.docx%23_Toc90313491
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