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Résumé

Dépression postnatale : Etude exploratoire de la trajectoire biopsychophysiologique en jeu durant la grossesse et le post-partum et des facteurs de protection/prévention (Mindfulness) ; applications pour la prise en charge Les périodes pré et postnatales sont considérées comme des périodes marquées par des bouleversements physiologiques, biologiques et psychiques. La période périnatale constitue une période de vulnérabilité psychique pendant laquelle les femmes sont à risque de développer une maladie mentale. La dépression postnatale (DPN) est une des complications majeures du post-partum et touche 20% des femmes. Elle est considérée comme l'un des grands modèles du stress chronique.

L'objectif principal de cette thèse est d'étudier les mécanismes physiopathologiques responsables de l'émergence d'une DPN à l'aide de mesures psychologiques, physiologiques, biologiques et génétiques de suivi de la grossesse. Plus précisément, nous souhaitons identifier une valeur prédictive de l'émergence d'une DPN en évaluant si la disposition mindfulness est un facteur protecteur de la survenue d'une DPN. En effet de nombreuses études ont montré les bénéfices de la mindfulness pour la santé, notamment dans le cadre de la prévention du stress et de ses conséquences. Les résultats soulignent le rôle protecteur du fonctionnement mindfulness sur le risque de survenue d'une DPN. Des facteurs psychologiques en lien avec l'humeur et le soutien social perçu sont également proposés pour le suivi de la grossesse.

En complément, nous avons cherché à évaluer la connaissance des soignants de la périnatalité sur les complications psychiques du post-partum, particulièrement la DPN. Les résultats soulignent que ces professionnels sont peu formés au repérage et à la prise en charge de ces complications et qu'il existe un certain nombre d'obstacles personnels et organisationnels à ce constat.

Au regard de ces résultats, nous nous sommes attachés à proposer des contremesures de prévention de la DPN en ciblant les femmes enceintes et les soignants de la périnatalité. Nous avons dans ce cadre entamé la création d'une formation pour les professionnels de santé afin de leur donner les outils nécessaires pour mieux prévenir, dépister et prendre en charge une des complications psychiques les plus graves du post-partum en nous appuyant sur la mise en situation par la réalité virtuelle. Ce travail de thèse s'inscrit dans la prise en compte actuelle des conséquences délétères de la DPN sur la cellule familiale et sur le développement de l'enfant.

Mots clefs : dépression postnatale, stress, mindfulness, formation/prévention
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Préambule

Ce travail est le fruit de la rencontre entre une Sage-Femme confrontée à la dépression postnatale (DPN) dans sa pratique quotidienne et un laboratoire de recherche s'attachant à l'étude des mécanismes du stress chronique.

Cette rencontre a initié plusieurs questions et études visant à améliorer les connaissances sur une des complications majeures du post-partum et à enrichir la prise en charge de la santé mentale des femmes par les professionnels de santé.

Ce travail s'est déployé parallèlement aux considérations récentes des autorités de santé conduisant à considérer la DPN comme un réel problème de santé publique. Les recommandations récentes qui ont émergé ces deux dernières années visent à favoriser la synergie des professionnels de la périnatalité afin d'améliorer le pronostic des patientes, du devenir de leur enfant et de leur cellule familiale.

Mon rôle de chercheur a été à certains moments indissociable de celui de soignant mais ce projet de recherche m'a également permis d'apporter un accompagnement et un soutien à certaines femmes dans leur maternité comme en témoigne la lettre qui suit.

Lettre d'une patiente de l'étude SERIENE

Introduction

« La dépression frappe au hasard : c'est une maladie, pas un état d'âme » (Tahar Ben Jelloun, 1999).

La dépression postnatale (DPN) est une dépression au sens complet du terme, une maladie du post-partum qui nécessite une prise en charge, un accompagnement des professionnels de santé et souvent un traitement.

La DPN a une incidence élevée puisqu'elle touche jusqu'à 20% des femmes qui accouchent en milieu civil. La prévalence de la DPN a été évaluée à 40% en milieu militaire aux USA (femmes militaires en 2013 et épouses de militaires en 2014). On peut imaginer les conséquences sanitaires (mère et nouveau-né), économiques et opérationnelles de la DPN sur la population civile ainsi que sur la population des militaires et apparentés. Il faut noter que la DPN n'est pas une maladie de la primipare, puisque certaines femmes font une DPN pour leur deuxième ou troisième bébé sans forcément avoir eu un antécédent de DPN au premier accouchement.

Ces données épidémiologiques ont poussé de nombreuses équipes à s'intéresser à la DPN et à ses conséquences sur la mère, l'enfant et la cellule familiale.

En termes mécanistiques, le risque d'émergence d'une DPN repose sur une interaction entre une vulnérabilité psychique maternelle et un contexte environnemental chronique de stress.

-D'une part, la répétition des stresseurs au cours d'une grossesse correspond à un modèle de stress chronique naturel de plusieurs mois. Il permet donc d'étudier le coût biologique des réponses à des stress répétés, ainsi que les mécanismes d'adaptation conduisant d'une dérive fonctionnelle à un dysfonctionnement psychique.

-D'autre part, la littérature caractérise un profil protecteur d'adaptation aux stresseurs associé à un fonctionnement de pleine conscience, ou fonctionnement Mindfulness. La Mindfulness ou pleine conscience a été décrite comme un état de conscience qui résulte du fait de porter son attention intentionnellement, au moment présent, sans juger sur l'expérience qui se déploie moment après moment (J. Kabat-Zinn, 2003). Elle caractérise également un fonctionnement stable du sujet qui se met en oeuvre comme une ressource psychologique au quotidien. Ce fonctionnement a été associé à un fonctionnement psychique résistant voire résilient.

La DPN apparaît comme un modèle pertinent pour étudier les mécanismes du stress chronique et la vulnérabilité aux pathologies psychiques. La DPN est donc une façon opportuniste d'étudier un mécanisme de stress chronique, puisque dans 20% des cas une femme qui accouche fera une DPN. On sait que la DPN survient entre deux mois et un an après l'accouchement, ce qui permet l'étude d'un stress chronique sur une durée définie. Le modèle classique d'étude du stress chronique est l'épuisement professionnel (plus communément appelé Burn Out). Ce modèle princeps est cependant plus difficile à étudier car sa temporalité d'émergence s'étend sur plusieurs années, il est étalé dans le temps, ce qui pose le risque de nombreux perdus de vue dans les études visant à étudier les mécanismes du stress chronique.

Depuis peu la DPN est reconnue comme un réel problème de santé publique. De nombreuses études ont également montré qu'une DPN maternelle pouvait avoir des conséquences sur le bon développement de l'enfant et potentiellement sur sa vie d'adulte à venir. Face à ces constats, le rapport des « 1000 premiers jours de l'enfant » édité par le ministère de la Santé et des Solidarités en Septembre 2020 a replacé la DPN au coeur des préoccupations sanitaires de la périnatalité. Il a permis de rappeler que cette période est cruciale au bon développement de l'enfant. La création d'une commission d'experts des « 1000 premiers jours » a eu des conséquences pratiques : allongement du congé paternité à 28 jours, entretien prénatal précoce obligatoire pour toutes les femmes enceintes ou encore le développement des réseaux de périnatalité.

Ce dernier point est d'autant plus important que les formations à la prise en charge de la DPN et les réseaux de prise en charge ont jusqu'à présent été insuffisamment développés et soutenus. Le rapport des 1000 premiers jours de l'enfant a pris en compte cette insuffisance et des recommandations sur les troubles psychiques périnataux et leur prise en charge sont actuellement en cours de rédaction. La volonté d'uniformiser les pratiques est une piste pour améliorer la prise en charge et l'orientation des patientes qui sont souvent livrées à elles-mêmes à la sortie de la maternité et pendant les premiers mois du bébé. La grossesse est rythmée par les rendez-vous mensuels de la grossesse, les échographies trimestrielles, les cours de préparation à l'accouchement… Contrairement à la grossesse, la période postnatale est une période pendant laquelle les femmes peuvent se sentir plus isolées. En effet hormis le passage possible à domicile d'une Sage-Femme libérale pendant les douze premiers jours de la vie de l'enfant, beaucoup d'entre elles se sentent seules et isolées. De nombreuses femmes vivent loin de leurs proches et ont très peu de « personnes ressources » qu'elles peuvent solliciter si elles se sentent surmenées par leur nouveau rôle de maman.

Enfin, depuis un peu plus d'un an, nous traversons une pandémie mondiale qui n'a pas épargné la santé mentale de la population. En effet on a pu constater une augmentation du nombre de séjours en psychiatrie, une augmentation des dépressions dans la population générale. Une étude a par ailleurs montré qu'au-delà d'un confinement de dix jours il y avait un risque de dépression dans les trois années qui suivent ce confinement [START_REF] Brooks | The Psychological Impact of Quarantine and How to Reduce It: Rapid Review of the Evidence[END_REF]. Les femmes qui ont accouché pendant cette période ont également été impactées. De nombreuses équipes de recherche en Italie ou en Chine, ont étudié le risque de complications psychiques du post-partum chez les femmes qui ont accouché pendant cette période. Les conditions de suivi pendant la grossesse (téléconsultation, rendez-vous de préparation à l'accouchement annulés, présence du co-parents non autorisée à l'hôpital…) et les conditions d'accouchement (avec un masque, présence du co-parent pas toujours autorisée…) ont augmenté l'anxiété maternelle. On peut penser que dans les années à venir l'incidence de la DPN sera d'autant plus élevée au vu de la période traversée.

Ce travail doctoral répond dans ces constats. Il s'attache après une présentation de l'état de l'art sur la DPN à répondre à deux questions. La première est celle des mécanismes de la DPN avec un regard prédictif. Nous nous sommes attachés à évaluer le rôle de la disposition de pleine conscience (ou disposition mindfulness comme facteur de protection du risque de survenue de la DPN. La seconde est celle de la formation des soignants de la périnatalité au repérage et à la prise en charge de la DPN.

Au regard de ces questions, ce travail présente deux parties expérimentales. L'étude SEREINE s'est attachée à évaluer au décours de la grossesse l'évolution de variables psychologiques de personnalité et d'état, physiologiques et biologiques chez 87 femmes enceintes. Les résultats obtenus soulignent que le fonctionnement mindfulness est un facteur de protection de la survenue de la DPN. Les femmes enceintes qui développent une DPN présentent au décours de leur grossesse un moindre de soutien social perçu, une humeur plus négative et un attachement prénatal moins élevé. Elles présentent également une tendance à une variabilité cardiaque moins adaptable. La seconde partie expérimentale a ciblé les soignants de la périnatalité. Nous nous sommes attachés à évaluer leur formation et connaissance et à identifier les obstacles et leviers pour améliorer la prise en compte de la DPN.

Les résultats obtenus nous ont permis de cibler deux axes de contremesures pour lesquels des actions ont déjà été initiées. Le premier axe est au profit des femmes enceintes. Il s'agit d'améliorer l'accès à l'information au décours de la grossesse par l'application Santeac. Le second vise les soignants de la périnatalité. Nous avons initié un premier module de sensibilisation au repérage de la DPN en nous appuyons sur la formation en réalité virtuelle.

Si ce travail a de nombreuses limites, il s'inscrit dans la volonté actuelle des pouvoirs publics de prendre en compte les enjeux de la DPN. Il complète les actions initiées récemment qui doivent permettre une amélioration de la prise en charge de la DPN pour limiter les conséquences négatives pour les familles et les enfants. 

Baby blues et dépression postnatale

Dans l'esprit collectif il y a souvent une confusion entre le PPB et la DPN avec une banalisation de la DPN et de sa gravité. Le PPB quant à lui doit être expliqué aux patientes et à leurs proches en pré et post natal afin d'anticiper sa survenue. [START_REF] Gorwood | La psychose puerpérale: un modèle du concept de vulnérabilité génétique?[END_REF] et a été nommée « psychose puerpérale » par Esquirol [START_REF] Vacheron | Chapitre 2. Dépression et psychose puerpérale[END_REF].

C'est une forme de psychose assez rare, elle touche une femme pour 1000 naissances [START_REF] Craddock | Bipolar Affective Puerperal Psychosis Associated with Consanguinity[END_REF]. C'est un trouble psychiatrique grave qui se définit par un état délirant aigu associé à un état de confusion et des troubles thymiques (CNGOF, 2011). Cette complication psychiatrique apparait dans les semaines qui suivent l'accouchement et constitue une urgence psychiatrique par ses conséquences qui peuvent être délétères sur la mère et l'enfant. Le déclenchement d'une psychose puerpérale semblerait venir de manifestations de troubles bipolaires et d'une vulnérabilité importante [START_REF] Perry | Plasma oxytocin concentration during pregnancy is associated with development of postpartum depression[END_REF]. Les mécanismes de survenue d'une psychose puerpérale sont encore méconnus malgré le fait que l'accouchement semble être un puissant déclencheur d'une labilité émotionnelle et de troubles de l'humeur importants. De plus, la moitié des femmes qui font une psychose puerpérale n'ont aucun antécédent psychiatrique [START_REF] Perry | Plasma oxytocin concentration during pregnancy is associated with development of postpartum depression[END_REF]), d'où l'importance d'identifier les premiers symptômes et ainsi identifier les femmes les plus à risque.

Manifestations cliniques

La psychose puerpérale apparait de façon brutale et se manifeste par un état euphorique important associé à une hyperactivité et des pensées désorganisées. Il y a une variation entre les phases maniaques et les phases dépressives (Tableau 2).

Ces femmes peuvent présenter des hallucinations (Figure 1) pouvant entraîner un risque suicidaire et/ou un infanticide dans certains cas graves (Riquin et al, 2015;Monzon et al, 2014). Dans certains cas sévères de psychose puerpérale, la séparation mère/enfant est nécessaire pour la sécurité de l'enfant. Une hospitalisation maternelle en psychiatrie et souvent envisagée, notamment chez les patientes ayant une perception altérée de la réalité et risquant donc de se faire du mal à elle-même. Par ailleurs un traitement neuroleptique doit être mis en place précocement.
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Facteurs de risques

Les facteurs de risque de psychose puerpérale connus sont :

-La primiparité et l'accouchement par césarienne [START_REF] Kendell | The Social and Obstetric Correlates of Psychiatric Admission in the Puerperium[END_REF][START_REF] Kendell | Emotional and Physical Factors in the Genesis of Puerperal Mental Disorders[END_REF] -Les complications de la délivrance -Les antécédents psychiatriques maternels ou familiaux avec une possible cause héréditaire [START_REF] Gorwood | La psychose puerpérale: un modèle du concept de vulnérabilité génétique?[END_REF] -Les troubles bipolaires [START_REF] Gorwood | La psychose puerpérale: un modèle du concept de vulnérabilité génétique?[END_REF] -Les variations hormonales (augmentation ou diminution du taux d'oestrogène, du cortisol, de la prolactine, de l'ocytocine)

L'évolution de la pathologie est en général favorable mais le risque de récidive pour une prochaine grossesse varie entre 20 à 50%. Il existe un risque non-négligeable pour ces femmes de développer des pathologies psychiatriques par la suite. En effet 10% d'entre elles développeront une schizophrénie et 70% développeront une maladie maniaco-dépressive (CNGOF, 2011). Selon ce rapport, 58% des décès sont considérés comme évitables ; 18% de ces décès sont survenus dans la période postnatale (Figure 2) avec comme principale cause identifiée le suicide (dans 56% des cas de décès postnataux). Ces chiffres alarmants révèlent d'autant plus la vulnérabilité et la détresse psychique dans lesquelles peuvent se retrouver certaines femmes après l'accouchement. Il y a un réel enjeu de santé publique et il est urgent de mettre en place des prises en charge nécessaire pour le devenir des toutes les mères et futures mères. 

Place de la DPN dans la psychopathologie périnatale

A la différence de la psychose puerpérale (1 à 2 ‰ naissances), la DPN n'était pas réellement individualisée comme syndrome de psychiatrie périnatale dans les classifications internationales des maladies psychiatriques avant le DSM 5 [START_REF] Stein | Warriors versus Worriers: The Role of COMT Gene Variants[END_REF]. Dans le DSM IV et la 10 ème révision de la classification internationale des maladies (CIM-10), le début de l'épisode dépressif est la seule spécificité du DPN avec un début dans les 4 à 6 semaines (respectivement DSM IV [START_REF] Szczepankiewicz | FKBP5 Polymorphism Is Associated with Major Depression but Not with Bipolar Disorder[END_REF]) et CIM-10 (Feder, Nestler, et Charney 2009) du post-partum. Le DSM V spécifie les troubles de l'humeur périnataux sans distinguer la DPN des troubles prénataux [START_REF] Stein | Warriors versus Worriers: The Role of COMT Gene Variants[END_REF]). Le débat apparaît toujours ouvert sur la spécificité de ces troubles et la nécessité de leur reconnaissance nosographique [START_REF] Luijk | FKBP5 and Resistant Attachment Predict Cortisol Reactivity in Infants: Gene-Environment Interaction[END_REF].

Diagnostic de la dépression postnatale

Comme toute maladie, afin d'être prise en charge, la DPN doit être diagnostiquée. La DPN est depuis de nombreuses années banalisée et sous-estimée. La première raison de cette sous-évaluation est le manque de connaissances et de formation des professionnels de santé sur les complications psychiques du postpartum. Informer les patientes et leur entourage sur l'existence de la DPN, sa prise en charge, ses conséquences, contribue à une meilleure prise en charge et accompagnement des femmes qui accouchent. En effet, parler de la maladie permet de lever les tabous sur le sujet et contribue à lever le « déni collectif » qui existait autour de la santé mentale des femmes depuis des années.

Dans certains cas graves de DPN, il existe un risque de complication vers une dépression maternelle sur le long cours et parfois même un risque plus rare de suicide maternel ou d'infanticide [START_REF] Bouchiat-Couchouron | Suicidal crises at the time of motherhood[END_REF]). Au vu de la gravité des complications maternelles et infantiles, d'autant plus importantes en cas de non prise en charge, la mise en place d'un diagnostic de la DPN est indispensable chez toutes les femmes en période postnatale.

Le premier diagnostic est clinique. Les professionnels de santé de la périnatalité (Sages-Femmes, pédiatres, médecins généralistes, puéricultrices) doivent être attentifs et alertes devant des symptômes de dépression maternelle. L'entourage de la maman a également son rôle à jouer, puisqu'il va pouvoir signaler aux soignants la détresse de la femme, d'autant plus si celle-ci s'est renfermée sur elle-même. La culpabilité de ne pas se sentir à la hauteur, est parfois tellement importante que les mères en souffrance n'osent pas demander de l'aide. Ces femmes ont le sentiment d'être de mauvaises mères, d'où l'importance de l'entourage familial et des professionnels de santé dans la prévention et le dépistage de la DPN. La sousévaluation de la DPN est également due à l'absence de diagnostic systématique malgré les outils de dépistage à disposition. Il y aurait près de la moitié des DPN qui ne seraient pas diagnostiquées (Vergnaud, 2019).

Au-delà du diagnostic clinique, il existe une échelle spécifique d'évaluation diagnostique et d'évaluation de la sévérité : l'échelle de Dépression du Post-partum d'Edimbourg (EDPPE) (J. [START_REF] Cox | Perinatal Mental Health: A Guide to the EPDS[END_REF]Leigh et Milgrom 2008).

Il existe une seconde échelle permettant la mesure du risque de DPN que l'on peut utiliser pendant la période prénatale, le Dépistage Anténatal du risque de Dépression du Post-partum (DAD-P). Cette échelle n'est pas encore couramment utilisée mais elle permettrait par de simples questions rapides d'évaluer l'état psychique des patientes en période prénatale et donc de faire de la prévention autour de la DPN. Le DAD-P peut être facilement utilisé au cours d'une consultation de suivi de grossesse par une Sage-Femme ou un gynécologue. Un résultat positif au DAD-P va pousser le soignant à rechercher les facteurs de risque de DPN et donc prévenir son apparition. Il est à la fois intéressant d'évaluer le risque de complications psychiques pendant la période prénatale mais à la fois de diagnostiquer précocement les dépressions maternelles pendant la période postnatale afin d'éviter le retard de prise en charge (Tableau 3). La Preventive Services Task Force (Groupe de travail sur les services préventifs des États-Unis) propose tout d'abord d'utiliser deux questions simples de screening (Nanzer, 2009) afin de savoir si les femmes présentent une dépression en cours (Figure 3):

-« Durant les deux dernières semaines, vous êtes-vous parfois sentie abattue, déprimée, sans espoir ? » -« Avez-vous ressenti moins d'intérêt ou de plaisir en effectuant vos activités ? » L'étape qui suit va permettre d'identifier le risque de dépression maternelle dans la période postnatale. Si les femmes ont une réponse positive aux deux premières questions, une dépression maternelle est probable et on peut alors utiliser le questionnaire d'EDPPE et éventuellement orienter les patientes pour une psychothérapie. Si les femmes répondent négativement aux deux questions de screening, une dépression actuelle est peu probable, et ainsi on peut proposer le DAD-P afin d'évaluer le risque futur de développer une DPN (Figure 3). Comme indiqué dans la circulaire du 4 juillet 2005 (relative à la promotion de la collaboration médico-psychologique en périnatalité), afin de prendre en charge au mieux la santé mentale des femmes, il est important d'effectuer un travail collaboratif entre les différentes professions ce qui permettra une meilleure offre de soin, une qualité de prise en charge et continuité de l'accompagnement thérapeutique. Le plan de périnatalité 2005-2007 avait mis l'accent sur la prise en compte des risques psychosociaux avec notamment la mise en place de l'entretien prénatal précoce qui est rendu depuis le 1 er mai 2020 (Ameli, 2021). Les quatre axes de cet entretien sont : humanité, proximité, sécurité et qualité (Plan périnatalité, 2005(Plan périnatalité, -2007)). L'entretien proposé au couple va permettre à la Sage-Femme qui le réalise d'identifier les points de vulnérabilité, les besoins et les attentes du couple. A la suite de cet entretien, certaines patientes pourront être orientées vers un accompagnement par un psychologue et/ou une assistance sociale si nécessaire. Ce temps d'échange va permettre de renforcer la prévention autour de la DPN et donc identifier les patientes à risque de complications psychiques du post-partum.

Mécanismes

Parmi les psychopathologies périnatales, la DPN est à elle seule la source d'un nombre important de travaux tant dans le domaine biologique, génétique que sociopsychologique pour mieux appréhender les mécanismes et facteurs en jeu [START_REF] Kumsta | Characterization of a Glucocorticoid Receptor Gene (GR, NR3C1) Promoter Polymorphism Reveals Functionality and Extends a Haplotype with Putative Clinical Relevance[END_REF][START_REF] Chistiakova | Common Variants of the Mineralocorticoid and Glucocorticoid Receptor Genes May Contribute to Pregnancy-Related Anxiety: A Pilot Study[END_REF].

Les mécanismes biologiques mis en avant dans la littérature impliquent d'abord la régulation endocrinienne :

-Il existe de nombreux arguments expérimentaux pour une hypothèse de réduction du fonctionnement de l'axe gonadotrope en période prénatale : l'émergence clinique de la DPN a été associée à une réduction de la concentration des hormones ovariennes (oestradiol et progestérone) [START_REF] Schiller | The hormone withdrawal hypothesis of postpartum depression: a translational approach[END_REF][START_REF] Mastorakos | Maternal and Fetal Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axes during Pregnancy and Postpartum[END_REF].

-Il existe des arguments expérimentaux encore conflictuels pour une hypothèse de dérégulation de l'axe thyroïdien [START_REF] Schiller | The hormone withdrawal hypothesis of postpartum depression: a translational approach[END_REF][START_REF] Galea | Estradiol Alleviates Depressive-like Symptoms in a Novel Animal Model of Post-Partum Depression[END_REF].

-L'hypothèse d'une dérégulation de l'axe hypothalamo-hypophysaire (Hypothalamo-Pituitary Adrénal, HPA) est largement documentée [START_REF] Jolley | Dysregulation of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis in Postpartum Depression[END_REF]). Les taux de Corticotropin Releasing Hormone (CRH), Adréno Cortico Trophine Hormone (ACTH ), et de cortisol qui augmentent pendant le travail et en péri-accouchement immédiat reviennent à des taux de base 12 semaines après l'accouchement [START_REF] Jolley | Dysregulation of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis in Postpartum Depression[END_REF]. Chez la femme souffrant de DPN, on observe notamment une augmentation du cortisol plasmatique [START_REF] Schiller | The hormone withdrawal hypothesis of postpartum depression: a translational approach[END_REF], une suppression du test à la dexamethasone [START_REF] Schiller | The hormone withdrawal hypothesis of postpartum depression: a translational approach[END_REF][START_REF] Chrousos | The Concepts of Stress and Stress System Disorders. Overview of Physical and Behavioral Homeostasis[END_REF]. Ces éléments sont à intégrer dans le cadre des recherches montrant le rôle du stress et des troubles de l'humeur dans la dérégulation de l'axe HPA [START_REF] Mcewen | Stress and the Individual. Mechanisms Leading to Disease[END_REF][START_REF] Smith | Gestational Stress Induces Post-Partum Depression-like Behaviour and Alters Maternal Care in Rats[END_REF]).

Une dérégulation du système immunitaire a également été décrite dans la DPN [START_REF] Corwin | The Impact of Fatigue on the Development of Postpartum Depression[END_REF].

Une vulnérabilité génétique et épigénétique pourrait également participer au risque d'émergence de la DPN [START_REF] Joëls | The neuro-symphony of stress[END_REF]. Les modifications épigénétiques dans l'activité des gènes surviennent par l'interaction entre la génétique et l'environnement. L'épigénétique étudie les changements dans l'activité des gènes sans modification de la séquence d'ADN). Les données récentes suggèrent également l'implication de facteurs épigénétiques dans la survenue d'une DPN. L'étude des modifications épigénétiques dans la survenue d'une DPN montre notamment l'importance du dialogue entre les modifications épigénétiques et la signalisation des hormones reproductrices et des neurostéroides [START_REF] Payne | Pathophysiological Mechanisms Implicated in Postpartum Depression[END_REF]. Les données précliniques et cliniques montrent que la reprogrammation épigénétique par l'oestrogène permet d'identifier certains profils plus à risque de DPN [START_REF] Guintivano | Antenatal Prediction of Postpartum Depression with Blood DNA Methylation Biomarkers[END_REF]. Dans cette étude prospective réalisée sur 93 femmes enceintes présentant un antécédent de DPN ou de trouble bipolaire, [START_REF] Guintivano | Antenatal Prediction of Postpartum Depression with Blood DNA Methylation Biomarkers[END_REF] a montré un lien entre les modifications de la méthylation de l'ADN induite par le 17β-estradiol (E2) et la survenue d'une DPN. Si ce résultat laisse à penser que les variations de la méthylation d'ADN à base d'oestrogènes sont en lien avec un risque accru de DPN, d'autres mécanismes épigénétiques ont depuis été étudiés.

Au-delà de ces mécanismes biologiques, des facteurs socio-psychologiques ont été décrits comme facteurs de risque de la DPN. Ces facteurs concernent le contexte social d'une part et le fonctionnement psychologique d'autre part [START_REF] Josefsson | Obstetric, Somatic, and Demographic Risk Factors for Postpartum Depressive Symptoms[END_REF][START_REF] Youn | Predictors of postpartum depression: prospective cohort study[END_REF]. Sur le plan social, les facteurs régulièrement associés au risque de DPN sont : un contexte social défavorisé en termes de niveau socio-économique (financier, statut professionnel, marital, minorité ethnique), une grossesse non souhaitée voire non programmée, ou encore non soutenue par la famille, et des évènements de stress. Les évènements de stress peuvent être en lien avec des problèmes médicaux maternels somatiques et/ou psychiques (prise de drogues, pathologies anxio-dépressives etc.) durant la grossesse. La présence d'insomnie périnatale est également considérée comme associée à un risque de DPN [START_REF] Bloch | Risk Factors Associated with the Development of Postpartum Mood Disorders[END_REF]. Ces associations sont importantes à considérer au regard des études mettant en évidence un lien entre le nombre de consultations médicales maternelles aux urgences, toute raison confondue, et le risque de DPN (« La dépression postnatale » s. d.; [START_REF] Le | The Prevalence of Postpartum Depression among Women with Substance Use, an Abuse History, or Chronic Illness: A Systematic Review[END_REF]. Par ailleurs, il a été observé que des problèmes médicaux liés à l'accouchement et/ou liés au nouveau-né étaient également associés au risque de DPN [START_REF] Bergant | Early Postnatal Depressive Mood: Associations with Obstetric and Psychosocial Factors[END_REF][START_REF] Khazaie | Evaluation of Sleep Problems in Preeclamptic, Healthy Pregnant and Non-Pregnant Women[END_REF]. Enfin, il n'a pas été montré de risque majoré de DPN après aide médicale à la conception [START_REF] Letranchant | Dépression du post-partum après aide médicale à la conception : revue de la littérature et méta-analyse[END_REF].

Certains facteurs psychologiques ont été également fortement associés au risque de la DPN [START_REF] O'hara | Rates and risk of postpartum depression-a meta-analysis[END_REF][START_REF] Halbreich | Cross-Cultural and Social Diversity of Prevalence of Postpartum Depression and Depressive Symptoms[END_REF]. Au-delà des liens épidémiologiques observés entre les symptômes liés à l'anxiété et l'humeur maternelles durant la grossesse et le risque de DPN (O'hara et Swain 1996;[START_REF] Halbreich | Cross-Cultural and Social Diversity of Prevalence of Postpartum Depression and Depressive Symptoms[END_REF][START_REF] Coelho | Antenatal Anxiety Disorder as a Predictor of Postnatal Depression: A Longitudinal Study[END_REF][START_REF] Faisal-Cury | Postpartum Depression: In Relation to Life Events and Patterns of Coping[END_REF]), certains facteurs de personnalité (neurotiscisme1 , faible estime de soi) [START_REF] O'hara | Rates and risk of postpartum depression-a meta-analysis[END_REF][START_REF] Halbreich | Cross-Cultural and Social Diversity of Prevalence of Postpartum Depression and Depressive Symptoms[END_REF][START_REF] Faisal-Cury | Postpartum Depression: In Relation to Life Events and Patterns of Coping[END_REF]) et certaines stratégies d'ajustement aux évènements de stress (coping d'évitement (O'hara et Swain 1996;K. W. Brown et Ryan 2003) apparaissent comme des facteurs majeurs.

Ces facteurs socio-psychologiques ont récemment été mis en relation avec le vécu d'évènements adverses de l'enfance (adverce childhood event, ACE). Les ACEs (Adverse Childhood Experiences) peuvent être définis comme des expériences vécues durant l'enfance qui comportent cinq caractéristiques principales. Elles sont nocives, chroniques, pénibles, cumulatives et de gravité variable [START_REF] Kalmakis | Adverse Childhood Experiences: Towards a Clear Conceptual Meaning[END_REF]. Le concept d'ACE a été introduit dans la littérature au cours d'une grande étude épidémiologique menée, par Felitti et collaborateurs en 1998, auprès de plus de 9000 participants [START_REF] Felitti | Relationship of Childhood Abuse and Household Dysfunction to Many of the Leading Causes of Death in Adults. The Adverse Childhood Experiences (ACE) Study[END_REF]. Ce champ d'études a permis de rendre compte de la relation graduelle entre l'ampleur de l'exposition aux violences (physiques, psychologiques, sexuelles) ou au dysfonctionnement du foyer pendant l'enfance, le développement de facteurs de risques multiples (e.g, tabagisme, inactivité physique, …) et le risque de développer des problématiques de santé à l'âge adulte.

Les études sur le rôle des ACE dans le risque d'émergence de la DPN sont cependant assez récentes. Elles confirment le rôle majeur des ACE [START_REF] Mersky | Adverse Childhood Experiences and Postpartum Depression in Home Visiting Programs: Prevalence, Association, and Mediating Mechanisms[END_REF][START_REF] Racine | Perinatal Depression: The Role of Maternal Adverse Childhood Experiences and Social Support[END_REF]) et proposent de dépister l'existence dans les ACE pour renforcer le suivi des femmes à risques [START_REF] Nidey | Combinations of Adverse Childhood Events and Risk of Postpartum Depression among Mothers Enrolled in a Home Visiting Program[END_REF]. Si ces études pointent un cadre particulier du risque sociopsychologique de la DPN, il convient cependant de ne pas considérer que toutes les femmes présentant une DPN ont un vécu d'ACE.

Au regard des éléments de la littérature, les mécanismes liant les anomalies biologiques, les facteurs socio-psychologiques d'intérêt et la DPN pourraient impliquer les mécanismes du stress. Les études menées récemment sur la biologie du stress soulignent l'importance de la structuration psychobiologique des individus. La structuration d'un individu, en conditionnant la manière par laquelle il répond à un agresseur, joue un rôle déterminant dans le risque de développement de pathologies [START_REF] Mcewen | Stress and the Individual. Mechanisms Leading to Disease[END_REF][START_REF] Charney | Psychobiological Mechanisms of Resilience and Vulnerability: Implications for Successful Adaptation to Extreme Stress[END_REF]). Ce caractère individuel dépend certes du patrimoine génétique, mais également de l'histoire du sujet [START_REF] Seeman | Price of Adaptation--Allostatic Load and Its Health Consequences. MacArthur Studies of Successful Aging[END_REF]Weltgesundheits organisation 2002). Une approche centrée sur les mécanismes du stress et leur régulation apparait comme une approche mécanistique intégrative pour (i) appréhender les mécanismes de risque d'émergence de DPN, (ii) évaluer la pertinence de biomarqueurs de risque (mais aussi de diagnostic, et de pronostic), (iii) proposer des approches psychothérapeutiques intégratives et (iv) identifier l'importance du polymorphisme génétique des facteurs impliqués dans le stress et l'émergence d'une DPN.

Prise en charge et traitement de la dépression postnatale

Comme toute maladie, la dépression doit être traitée une fois le diagnostic de la pathologie posé. Traiter la dépression postnatale a pour spécificité la prise en charge de deux patients : la mère et l'enfant. En effet de nombreuses études ont montré le risque de répercussion sur le développement de l'enfant, notamment lorsque la dépression postnatale n'est pas prise en charge à temps et qu'elle perdure dans le temps.

Dans le cadre de la DPN, il existe un circuit de prise en charge. Concrètement, le diagnostic est le plus souvent posé par une Sage-Femme, un gynécologue de ville ou encore un médecin généraliste par exemple. La patiente est alors orientée selon les habitudes de secteur vers un psychologue, la Protection Maternelle et Infantile, ou encore vers une unité mère-enfant dans les cas les plus sévères. Pour autant, il n'existe pas actuellement de consensus sur la prise en charge de cette pathologie. A la suite de la publication du rapport des 1000 jours, des recommandations pour les bonnes pratiques autour des complications psychiques du post-partum sont en cours d'élaboration.

Cependant le réseau de santé périnatal parisien a proposé en janvier 2017 un logigramme (Annexe 5) pour l'orientation et la prise en charge des patientes présentant un baby blues ou une dépression postnatale. Cet outil permet de visualiser de façon claire et logique la prise en charge à mener en fonction de l'état clinique de la patiente présentant une complication psychique du post-partum.

Concernant la prise en charge usuelle de la dépression postnatale posée, la première intervention vise avant tout la réassurance par l'écoute attentive et bienveillante et la déculpabilisation. Cette première étape est souvent réalisée par les professionnels de santé ayant déjà eu un contact avec la patiente, tels que la Sage-Femme libérale, le médecin généraliste, le pédiatre… Mettre des mots sur la maladie permet à ces femmes de faire un premier pas vers le mieux-être et la guérison.

Le traitement de la DPN dépendra de la gravité des symptômes et de l'histoire propre à chaque patiente. Le traitement peut consister en une psychothérapie plus ou moins couplée à un traitement antidépresseur. Parfois la prise en charge est associée à une hospitalisation de jour ou une hospitalisation stricte plus ou moins longue dans une unité mère-enfant.

Lorsque que les professionnels de santé en première ligne (Sage-Femme, gynécologue, médecin généraliste…) jugent que la patiente doit être adressée à un psychiatre ou un psychologue, il est important « de prendre en compte les besoins psychiques de la patiente » (Plan périnatalité, 2005). Le consentement de la patiente dans cette prise en charge psycho-psychiatrique est indispensable au bon déroulement du traitement ; les psychiatres, pédopsychiatres et psychologues seront en collaboration avec les soignants pour mettre une bonne adhésion à cet accompagnement.

En parallèle de ces réseaux de prise en charge, il existe également des groupes de parole comme l'association Maman Blues qui travaille, à Paris, en collaboration avec le Réseau de Santé Périnatal Parisien pour proposer un accompagnement à ces mères en difficulté. Ces groupes de parole constituent un lieu de partage avec d'autres mères ou parents vivant la même situation et contribuent à diminuer la sensation d'isolement.

La psychothérapie

Que ce soit dans le cadre de la prise en charge d'une dépression au sens large du terme ou dans le cadre de la prise en charge d'une dépression postnatale, l'accompagnement psychologique est recommandé. En fonction de la gravité des symptômes, la psychothérapie peut permettre à elle seule de faire diminuer voire faire disparaitre cet état dépressif. La psychothérapie va s'organiser sous la forme de plusieurs séances au cours desquelles la maman peut être seule, avec son bébé ou encore avec la présence du co-parent ou d'un tiers en cabinet libéral ou encore dans un centre médicopsychologique (CMP).

Ces séances vont avoir pour but de renforcer la maman et de l'aider à travailler sur l'émergence de sa tristesse. Le psychothérapeute va l'aider à identifier les causes de celle-ci qui peuvent être multiples. Il s'agit aussi de contextualiser cette tristesse en fonction de son vécu propre, de son passé, notamment l'histoire de son enfance et de son rapport à sa propre mère.

Lorsque la patiente ne se sent pas en mesure de se déplacer, ces séances peuvent se faire à son domicile pour un entretien individuel ou en couple.

Différentes méthodes de psychothérapie existent à ce jour. La stratégie thérapeutique dépendra de l'état émotionnel et de la gravité des symptômes lors de l'évaluation psychologique de la patiente et du cadre de travail du thérapeute.

Une des psychothérapies couramment utilisées, est la thérapie cognitivocomportementale (TCC). Dans son livre intitulé « La thérapie cognitivo comportementale Guide d'information », Neil A. Rector définit la TCC comme « une thérapie rapide, pratique et orientée vers un but qui permet aux clients de développer à long terme les habiletés nécessaires pour rester en santé (Rector, 2010) ». Le but de cette thérapie est de permettre à la patiente, à l'aide de six à vingt séances, de développer des outils qui lui permettront de faire face aux différentes situations de vie rencontrées en modifiant sa façon de penser, ses croyances et sa perception des choses. En parallèle des séances de TCC en présence du thérapeute, la patiente devra réaliser certains exercices à domicile afin de d'augmenter et maintenir les bénéfices de la thérapie. « La TTC est aussi efficace qu'un traitement antidépresseur prescrit pendant au moins 6 mois et semble mieux prévenir le risque de rechutes (Clark, 1990;Glick, 1995) » , surtout « qu'un nombre important de femmes qui allaitent sont reticentes à l'idée de prendre un médicament » (Appleby,Warner, Whitton & Faragher, 1997) [START_REF] Milgrom | Dépistage et traitement de la dépression postnatale (DPN)[END_REF].

L'association canadienne pour la s anté mentale décrit ce type de counseling comme le premier traitement à essayer lors de symptômes légers ou modérés de DPN. Le but de la TCC est de voir comment s'articulent le comportement, les pensées et l'humeur de la patiente face à une situation donnée pour proposer notamment des exercices de remédiation cognitive visant à une flexibilité de sa perception des choses et de ses pensées. Cela peut se dérouler sous la forme d'exercices classiques de thérapies cognitives, ou encore de mise en situation en réalité ou par imagination, avec de la relaxation, de la pensée positive… Sur le modèle décrit par Neil A. Rector dans son livre précédemment cité, voici un exemple de TCC : Contexte : patiente à 3 mois de son accouchement qui vient voir un thérapeute :

Thérapeute : Quelle est la situation qui vous a interloquée au cours de la dernière semaine ?

La patiente : J'étais dans la salle d'attente du pédiatre et les mamans qui accompagnaient leur enfant étaient toutes apprêtées et bien habillées et toutes minces alors que moi je n'ai plus le temps de me préparer et je n'ai toujours pas perdu les kilos de grossesse.

Thérapeute : Qu'est-ce que vous avez ressenti dans cette salle d'attente ? La patiente : Je me suis sentie comme une moins que rien, c'est à peine si j'ai le temps de me laver les cheveux depuis que j'ai mon bébé.

Thérapeute : Qu'est-ce qui vous a traversé l'esprit à ce moment-là ? La patiente : Je ne me sentais pas à la hauteur, je ne sais pas comment font tous ces femmes.

Thérapeute : Quand vous voyez toutes ces femmes, qu'est-ce que cela vous renvoie comme image de vous-même ? La patiente : Quand je vois toutes ces femmes qui ont du temps pour prendre soin d'elle, j'ai l'impression de ne pas faire assez d'efforts, de ne pas être à la hauteur.

Thérapeute : A l'évocation de ces pensées, quelles actions avez-vous mis en oeuvre ? La patiente : Je ne supportais de rester dans cette salle d'attente, je suis sortie fumer une cigarette en attendant mon rendez-vous. J'ai à peine retenu les informations que m'a donnée le pédiatre, j'avais les idées ailleurs. En rentrant chez moi, je me suis regardé dans le miroir et je me sentais tellement minable.

Voici les éléments de cet exemple :

Situation : la patiente voit que les autres mères en salle d'attente sont apprêtées contrairement à elle Humeur : dévalorisation, sentiment d'échec « Je me suis sentie comme une moins que rien », « je ne me sentais pas à la hauteur » Comportement : la patiente sort fumer une cigarette pour ne pas rester dans la salle d'attente, puis en rentrant chez elle, elle regarde son reflet dans le miroir.

Dans la prise en charge de cette patiente, le but est de l'aider à faire un « reconditionnement » mental. Confrontée à des événements qui peuvent déclencher des émotions, des sentiments et des actions préjudiciables à son bien-être, la TCC va aider la patiente à avoir des réactions plus adaptées et plus rationnelles.

Il existe un autre type de psychothérapie qui peut être utilisé pour prendre en charge une dépression qui est la thérapie interpersonnelle (TIP). Cette thérapie se base sur la théorie de l'attachement. La TIP est une thérapie sur une durée courte qui va aider la patiente à améliorer son humeur, notamment à travailler sur ses émotions de tristesse. L'association Française de TIP décrit les dysfonctions interpersonnelles du patient comme « la résultante d'une désorganisation de son système d'attachement dont l'activation s'opère à l'occasion d'un événement de vie stressant » (Rahioui , 2016) Comme décrit sur la figure suivante, la TIP va travailler sur ces 3 niveaux en différentes étapes. Le point de départ est l'identification des dysfonctionnements interpersonnels et dans certains cas des causes de l'isolement de la patiente jusqu'à l'étape d'obtention d'un comportement adaptatif de la patiente. 

Les antidépresseurs

La prescription d'antidépresseur n'est pas systématique dans la prise en charge de la DPN. L'évaluation clinique de la patiente par un psychiatre va permettre de statuer sur la gravité de la dépression et sur la nécessité d'associer un traitement antidépresseur à la psychothérapie. La prescription des antidépresseurs n'est donc pas systématique dans le traitement de la DPN. Ils sont en général prescrits en cas d'épisode dépressif modéré à sévère. Certains antidépresseurs peuvent être prescrits pendant l'allaitement maternel, ce qui permet une prise en charge sécure de la patiente sans interférer sur l'alimentation au sein. Selon le Centre de Référence des Agents Tératogènes (CRAT), les deux antidépresseurs recommandés pendant l'allaitement sont la paroxétine (Deroxat®) et la sertraline (Zoloft®). Le CRAT les recommande pour leur faible passage dans le lait maternel. Il note que « les concentrations plasmatiques des enfants allaités sont faibles ou indétectables » (« https://www.lecrat.fr/spip.php?page=article&id_article=20 »).

Les traitements antidépresseurs vont permettre d'atténuer certaines manifestations de la dépression telles que l'insomnie ou encore le manque d'appétit sans pour autant travailler sur les pensées négatives ressenties par la patiente, d'où l'intérêt de l'association psychothérapie/ médication. Selon la haute autorité de santé (HAS) il est recommandé de prescrire l'antidépresseur « le mieux toléré, le moins toxique en cas de surdosage, et le plus simple à prescrire, à dose efficace (HAS, 2017).

Classiquement, il est recommandé, face à un épisode dépressif modéré à sévère, de prescrire en première intention un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS ) (exemple : citalopram, fluoxétine, paroxétine) ou un inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN ) ou un traitement appartenant à la classe des autres « antidépresseurs » (miansérine, mirtazapine). Cette médication va avoir un effet sur l'humeur dépressive au bout de trois à six semaines. Il est important d'informer la patiente sur les éventuels effets indésirables somatiques pouvant survenir pendant les deux premières semaines de prise des antidépresseurs tels que les symptômes digestifs (nausées, vomissement, constipation). Ces effets apparaissent avant l'effet bénéfique du traitement d'où l'intérêt d'informer le patient pour permettre une bonne compliance. Durant les premières semaines de prise du traitement, il est important de mettre en place un suivi régulier pour évaluer les effets indésirables du traitement mais également pour rechercher des comportements à risque (risque suicidaire, addiction…). Le psychiatre prenant en charge cette patiente doit également informer l'entourage (co parent, famille…) si possible sur les symptômes de la DPN, son traitement et sur les complications d'une dépression non prise en charge (risques suicidaires…). Le soutien et l'engagement de l'entourage (famille, amis) dans une situation de DPN peut permettre de favoriser une bonne observance de la patiente face au traitement et éviter l'isolement. Dans ces deux premières semaines on peut prescrire un traitement anxiolytique tel que des benzodiazépines, notamment en cas d'anxiété importante ou d'insomnie. Le délai d'action de ce deuxième traitement sera plus rapide, il n'aura pas d'action « antidépressive » mais permettra de traiter l'angoisse et l'agitation souvent présentes dans une DPN. S'il n'y a pas d'amélioration de l'humeur constaté au bout de 3 à 6 semaines, il est recommandé d'augmenter la posologie du traitement afin d'obtenir la dose efficace (en respectant le principe de « dose minium efficace ») ou changer de médication en cas de mauvaise tolérance du traitement prescrit en première intention. La durée du traitement dépend de l'évolution de la patiente mais il est recommandé de poursuivre la médication pendant minimum quatre à six mois. L'arrêt d'un traitement antidépresseur doit se faire de façon progressive (souvent sur plusieurs semaines voire plusieurs mois) et encadré par un psychiatre afin d'éviter les signes de sevrage éventuels, les risques de rechutes ou de complications. Si des symptômes de dépression réapparaissent pendant le sevrage, dans certains cas, les doses d'antidépresseurs pourront être ré-augmentées afin de retrouver la dose efficace temporairement.

Les unités mère-bébé (UMB)

Dans certains cas de dépression maternelle sévère, une prise en charge conjointe mère/bébé est nécessaire. Une femme faisant une DPN se trouve dans une situation de détresse psychologique et par conséquent peut avoir du mal à établir le lien avec son enfant.

Cette prise en charge peut se faire via l'hospitalisation de jour (HDJ) ou l'hospitalisation permanente de courte ou moyenne durée de la mère et de son enfant au sein d'unité mère-bébé (UMB) afin d'éviter la séparation maman/enfant et de travailler sur le lien mère enfant qui peut être fortement altéré dans des cas sévères de DPN. L'interaction entre la mère et son enfant constitue le point de départ de la prise en charge en UMB au vu de l'incidence du lien mère/enfant sur le développement à venir de l'enfant. La prise en charge en UMB s'inscrit dans un parcours de soin qui inclut d'autres modalités de prise en charge comme les consultations parents/bébé en Centre Médico-Psychologique, l'hospitalisation de jour ou encore l'hospitalisation à domicile.

Cette hospitalisation conjointe va permettre à la patiente en dépression postnatale de retrouver confiance en elle afin de mieux répondre aux besoins de son enfant. Il est important de définir les objectifs de cette hospitalisation et d'identifier les moyens qui seront mis en oeuvre pour y répondre. La prise en charge de la dyade mère/enfant se fera en lien avec le co-parent et la famille afin de ne pas les exclure de cet accompagnement.

Il y aura une prise en charge de la mère (psychothérapie, mise en place d'un traitement antidépresseur éventuellement...), du bébé (évaluation somatique et psychique, accompagnement par des pédopsychiatres, évaluation du développement et du comportement de l'enfant…) et du lien mère/enfant (accompagnement dans les soins du quotidien (alimentation bain…), accompagnement dans son rôle de maman…). L'accompagnement de cette dyade nécessite une certaine vigilance sur l'humeur maternelle, pour prévenir les risques d'aggravations de la DPN, mais aussi sur le développement psychomoteur de l'enfant et sur les risques de maltraitance.

Cette prise en charge va aider la mère à améliorer l'image et la représentation qu'elle a d'elle-même en tant que femme et en tant que mère.

La création des UMB est assez récente en France (dans les années 80). Elles constituent un des outils de prise en charge et de traitement de la DPN. L'association Francophone pour la promotion de la santé mentale et de la psychiatrie périnatale (oeuvrant activement autour des pathologies psycho-psychiatriques périnatales) recense les différentes UMB et les unités d'hospitalisation de jour mère/bébé (« Société Marcé Francophone -Unités Mère-Enfant » s. d.). L'objectif des UMB n'est pas de garder toujours l'enfant avec la mère, mais de permettre de donner un cadre, un lieu sécure pour la mère et l'enfant, et aider la patiente à retrouver une relation saine et équilibrée avec son enfant [START_REF] Nezelof | Hospitalisation conjointe mère-bébé en psychiatrie[END_REF]. Cette hospitalisation est organisée grâce au travail du réseau ville hôpital et généralement à la demande d'un psychiatre, d'un psychothérapeute, de la maternité d'accouchement, d'un professionnel libéral (Sage-Femme, gynécologue, médecin généraliste) … Les places en UMB sont très limitées, d'où la nécessité de définir précisément les indications d'hospitalisation et la prise en charge souhaitée adaptée à chaque couple mère/enfant. Afin de répondre aux besoins en soins, si nous suivions les recommandations des sociétés scientifiques britanniques de psychiatrie, nous devrions « multiplier par au moins cinq ce nombre de places ». Pour pallier à ce manque de places, certains établissements, comme l'hôpital Sainte-Marguerite à Marseille, ont développé « un système de soins psychologiques à domicile ». L'intérêt de ce projet est de créer un travail transversal entre l'UMB et les professionnels libéraux.

Les UMB sont constituées d'une équipe pluridisciplinaire constituée en général de psychiatre, psychologue, assistante sociale, infirmière puéricultrice, auxiliaire de puériculture, infirmière, Sage-Femme, psychomotricienne, éducatrice spécialisée…Les fonctions de ces différents professionnels de la périnatalité vont s'articuler afin de prendre en charge la santé mentale et physique de la patiente et de son enfant. Le co-parent pourra également être inclus dans cette prise en charge au travers d'entretiens thérapeutiques conjointement avec la patiente.

Comme illustré sur la figure suivante (Figure 5), il existe une répartition hétérogène en France des UMB, avec une plus grande densité en région parisienne, entraînant des disparités de prise en charge périnatale en fonction des secteurs. La fermeture progressive au cours des années des petites maternités de proximité et les déserts médicaux ont eu pour conséquence l'hétérogénéité de prise en charge maternelle et infantile en fonction des différentes régions. Notons enfin que les UMB constituent un lieu d'échange de collaboration entre les différents professionnels de la périnatalité (Sages-Femmes, puéricultrices, professionnels de PMI, assistante sociale…) afin de permettre une bonne articulation de leurs interventions dans un souci de continuité des soins et de cohérence [START_REF] Nezelof | Hospitalisation conjointe mère-bébé en psychiatrie[END_REF].

Les UMB étant en nombre insuffisant, certains services de psychiatrie générale se sont organisés pour pouvoir accueillir des patientes faisant une DPN et proposer un accompagnement personnalisé de la mère et de son enfant. Certaines hospitalisations en service de psychiatrie s'accompagnent d'une séparation mère/enfant car ces structures ne sont pas toutes adaptées pour l'accueil des nouveaux nés. Ces décisions d'hospitalisation résident sur le travail pluridisciplinaire des professionnels de santé qui évaluent les bénéfices/risques pour le couple mère/enfant. 1.3.5.4.

Nouvelle piste de traitement de la dépression postnatale : Brexanolone

Des études récentes ont montré l'intérêt d'explorer d'autres pistes de traitements médicamenteux avec une action ciblant spécifiquement la DPN. Des études récentes ont montré l'effet bénéfique de l'administration de la brexanolone (Zulresso®) dans la prise en charge des DPN modérées à sévères. Cette hormone provient du métabolisme de la progestérone. Elle se fixe sur les récepteurs GABA-A ce qui lui permet d'exercer un effet anxiolytique sur le système nerveux central. Une perfusion de brexanolone (ou d'allopregnanolone, métabolite primaire de la progestérone qui se fixe aux récepteurs GABA-A) a un effet antidépresseur rapide sur la DPN [START_REF] Zheng | Brexanolone for Postpartum Depression: A Meta-Analysis of Randomized Controlled Studies[END_REF][START_REF] Hutcherson | Brexanolone for Postpartum Depression[END_REF]. Cette cible gabaergique pourrait être considérée comme un traitement plus spécifique de la DPN.

L'allopregnanolone est un modulateur allostérique endogène des récepteurs synaptiques et extrasynaptiques de type GABA-A. Les taux de l'allopregnanolone varient tout au long de la grossesse et pendant la période pré et postnatale (Figure 6). Dans la période périnatale, il existe des variations hormonales, notamment au niveau de la progesterone et de l'allopregnanolone. Comme le montre la Figure 6, des niveaux réduits d'allopregnanolone en période postnatale joueraient un rôle important dans la survenue d'une DPN (Meltzer-Brody et Kanes 2020). L'hypothèse est que cette chute brutale de l'allopregnanolone après l'accouchement altère le fonctionnement au niveau des récepteurs GABA-A entraînant la survenue d'une DPN [START_REF] Walton | Allopregnanolone-based treatments for postpartum depression: Why/how do they work?[END_REF]. Des études chez l'animal, notamment chez la souris, ont montré que la délétion génétique de la sous-unité du récepteur GABA-A entraine des symptômes dépressifs chez la souris, et ces changements de comportement peuvent se manifester par une diminution de la survie des souriceaux [START_REF] Maguire | GABAAR Plasticity during Pregnancy: Relevance to Postpartum Depression[END_REF]. La Food and Drug Administration (FDA) a approuvé le 19 mars 2019 la brexanolone (Zulresso®) comme premier traitement spécifique de la DPN [START_REF] Morrison | Brexanolone for the treatment of patients with postpartum depression[END_REF]. Son administration se fait par voie intra veineuse sur 60 heures selon un protocole très strict. Cette validation s'est faite à la suite de nombreux essais cliniques. Un des essais cliniques réalisé sur quatre femmes ayant une DPN sévère a montré une réduction importante de l'échelle d'évaluation d'Hamilton (échelle permettant de mesurer l'anxiété) après 36 heures de perfusion de brexanolone, titrée à une dose reflétant les niveaux d'alloprégnanolone du troisième trimestre de la grossesse [START_REF] Kanes | Open-label, 207 proof-of-concept study of brexanolone in the treatment of severe postpartum depression[END_REF]. Des études qui ont suivi ont montré une amélioration significative de la symptomatologie dépressive des patientes après 60 heures de perfusion de brexanolone avec un effet qui persistait dans les 30 jours qui suivaient [START_REF] Gerbasi | Brexanolone in Postpartum Depression: Post Hoc Analyses to Help Inform Clinical Decision-Making[END_REF][START_REF] Edinoff | Brexanolone, a GABAA Modulator, in the Treatment of Postpartum Depression in Adults: A Comprehensive Review[END_REF]. L'effet de la brexanolone est rapide contrairement aux antidépresseurs qui mettent plusieurs semaines avant de faire effet sur les symptômes de DPN. L'amélioration plus rapide de la santé mentale des patientes permet de prévenir le risque de chronicité de la maladie et d'éviter des conséquences sur le développement de l'enfant.

Dans cet élan de traitement innovant, des équipes de recherche ont exploré une nouvelle piste avec l'utilisation du Zuranolone. Le Zuranolone n'est autre qu'une version améliorée de la Brexanolone. De la même façon que la Brexanolone, le Zuranolone va se fixer sur les récepteurs GABA-A et exercer un effet anxiolytique sur le système nerveux central. L'avantage de ce traitement est la possibilité de l'administrer par voie orale ce qui facilite le protocole de prise en charge. Un essai randomisé sur 153 patientes pendant deux semaines avec l'administration orale quotidienne de 30 mg de Zuranolone versus un placebo, a montré que le Zuranolone améliore de façon significative les symptômes dépressifs chez les femmes présentant une DPN [START_REF] Deligiannidis | Effect of Zuranolone vs Placebo in Postpartum Depression: A Randomized Clinical Trial[END_REF]. Cette nouvelle piste de traitement de la DPN ouvre de nouvelles perspectives dans la prise en charge de la santé mentale des femmes dans la période postnatale. Ce traitement avec une biodisponibilité élevée serait plus approprié que l'administration d'antidépresseur dans la prise en charge d'une DPN et permettrait d'améliorer le bien-être maternel plus rapidement et de façon plus spécifique que les antidépresseurs classiques. La perfusion de Brexanolone permet de traiter la DPN sévère de façon spécifique sans risque de complications pour les femmes [START_REF] Edinoff | Brexanolone, a GABAA Modulator, in the Treatment of Postpartum Depression in Adults: A Comprehensive Review[END_REF]).

Répercussions de la Dépression postnatale sur l'enfant

La prise en charge psycho-psychiatrique de la patiente ne doit pas se faire de façon isolée. Dans certains cas le co-parent peut également nécessiter un accompagnement et un soutien de la part des professionnels de santé. Par ailleurs le lien mère/enfant doit être évalué. Un pédopsychiatre pourra évaluer l'enfant afin de prévenir certaines perturbations du développement psychomoteur pouvant survenir dans les situations de DPN. Les retentissements de la DPN sur l'enfant dépendent principalement de la gravité de la DPN. La première conséquence peut être une altération du lien mère/enfant. La maman présentant une DPN peut avoir du mal à s'occuper de son enfant et peut éprouver un désintérêt vis-à-vis de cet enfant.

Les enfants de mère ayant fait une DPN peuvent avoir un développement cognitif et affectif perturbés ; ce qui peut se répercuter sur leur vie d'adulte. Cette altération de leur développement peut se manifester d'abord par des troubles alimentaires ou des troubles du sommeil (Figure 7). L'étiologie de ces troubles de sommeil varie en fonction de l'âge de l'enfant. Comme décrit dans le schéma cidessus, chez un enfant de moins de 6 mois, une dépression maternelle peut entrainer une altération de l'interaction mère/enfant se manifestant cliniquement par un sommeil du nourrisson perturbé. C'est pendant cette période que se mettent en place les rythmes circadiens d'une durée de 24 heures. Comme indiqué dans la figure suivante, entre 6 mois et 24 mois, la dépression maternelle peut entraîner un trouble de la séparation mère/enfant qui se manifestera par des troubles de l'endormissement. L'enfant de mère ayant fait une DPN peut être dans l'incapacité à s'endormir seul ce qui a pour conséquence une relation fusionnelle entre la mère et son bébé. Ces manifestations cliniques chez le nourrisson, doivent pousser les parents à consulter des spécialistes afin d'identifier les causes de l'altération du sommeil chez cet enfant. Une consultation avec un pédopsychiatre pourra être éventuellement proposée afin d'optimiser la prise en charge et d'être à l'écoute des besoins de l'enfant et de ses parents. Dans une étude réalisée en 2017, des enfants de mère ayant fait une DPN ont été suivis jusqu'à l'âge de 4 ans. Ces enfants ont un retard de développement qui ne peut pas être expliqué exclusivement par la DPN subie par leur mère mais c'est un des facteurs qui a joué dans ces difficultés développementales chez l'enfant [START_REF] Abdollahi | Post-Partum Depression Effect on Child Health and Development[END_REF].

Chez les enfants de mère faisant une DPN (diagnostic de DPN réalisé à l'aide du questionnaire d'Edimbourg à 4 et 12 semaines en post-partum), il a également été constaté une altération du développement psychomoteur dans 29% des cas à 4 semaines post-partum et dans 16% des cas à 12 semaines [START_REF] Podestá | Psychomotor development in offspring of mothers with post partum depression][END_REF].

Ces patientes ont deux fois plus de risques d'avoir des enfants avec des altérations psychomotrices (évaluation psychomotrice de l'enfant faite à 18 mois en post-partum). Par ailleurs cette étude montre que cette probabilité est significativement plus élevée chez les mères célibataires ou celles avec un partenaire instable.

La Figure 8 souligne que quel que soit le stade de développement, la dépression maternelle peut avoir des effets néfastes sur le développement de l'enfant. Les conséquences peuvent survenir dès la grossesse entrainant des complications telles que la pré éclampsie, un risque de prématurité plus important… Les répercussions de la dépression maternelle peuvent être observées jusqu'à l'âge adulte, avec des troubles anxieux, des troubles affectifs, des comportements de dépendance (drogue, alcool…). Indépendamment de l'altération du lien mère/enfant observé par exemple dans le cas de DPN sévères, on constate que l'état dépressif maternel peut entraîner des conséquences irréversibles sur le devenir de l'enfant et sa vie d'adulte à venir. Le Tableau 4 résume certaines données bibliographiques actuelles soulignant les répercussions de la DPN maternelle sur l'enfant. 

Baisse des performances sociales et cognitives à 6 mois

Étude menée sur des enfants de mères ayant une DPN à la Barbade [START_REF] Galler | Maternal Depressive Symptoms Affect Infant Cognitive Development in Barbados[END_REF] Troubles du comportement à l'âge de 3,5 ans, notes de mathématiques plus faibles à l'âge de 16 ans et une prévalence plus élevée de dépression à l'âge de 18 ans Etude sur 8287 enfants au Royaume-Uni [START_REF] Netsi | Association of Persistent and Severe Postnatal Depression With Child Outcomes[END_REF] 

Covid-19 et Dépression Postnatale

Depuis un peu plus d'un an l'épidémie mondiale de Covid-19 a mis tous les pays à l'arrêt et a complétement bouleversé et chamboulé la vie quotidienne ainsi que les modalités de suivi médical. La pandémie s'est répandue de façon exponentielle et a eu des conséquences tant sur le plan physique que psychologique dans le monde entier. De nombreuses études se sont intéressées à l'impact du confinement sur les populations. L'une d'entre elle a démontré qu'au-delà d'un confinement de dix jours, les individus étaient plus à risque de développer une pathologie psychique dans les trois années qui suivent ce confinement [START_REF] Brooks | The Psychological Impact of Quarantine and How to Reduce It: Rapid Review of the Evidence[END_REF]. Si ce contexte a impacté le suivi médical de l'ensemble de la population mondiale, il a conduit les femmes en période d'accouchement à un isolement inhabituel lors de leur séjour en maternité. La pandémie mondiale de Covid-19 a entrainé par ailleurs une modification des pratiques professionnelles, avec la mise en place de téléconsultation pendant la grossesse, l'annulation des cours de préparation à l'accouchement (ou leur réalisation en visioconférence), l'interdiction de présence du co-parent dans certains établissements pendant le séjour à l'hôpital ou dans certains cas à l'accouchement, l'interdiction des visites dans les hôpitaux... La mise en place de ces différentes mesures restrictives a bouleversé l'accompagnement des femmes enceintes et des parents à la parentalité.

Ces différentes mesures restrictives (distanciation sociale, confinement, isolement…) ont interféré dans les projets de naissance des couples. Ces mesures visant à limiter la propagation du virus Covid-19 ont isolé de nombreuses femmes et entrainé une augmentation du nombre de DPN [START_REF] Hui | Effect of COVID-19 on Delivery Plans and Postnatal Depression Scores of Pregnant Women[END_REF].

Concernant la DPN, une étude réalisée en Chine entre mai et juillet 2020 a montré un taux de DPN de 56,9% parmi les femmes enceintes prêtes à accoucher pendant cette période ; ce taux de DPN est largement supérieur à l'incidence avant l'épidémie en Chine et à celui d' autres pays pendant l'épidémie (An et al. 2021). Les femmes chinoises pourraient être plus à risque de DPN en situation de stress telle que la situation de confinement sanitaire Covid-19.

Une équipe de recherche dans le nord de L'Italie a voulu évaluer si les femmes accouchant dans une zone confinée et fortement touchée par le Covid-19 étaient plus à risque de déstresse psycho-émotionnelle dans la période du post-partum [START_REF] Zanardo | Psychological Impact of COVID-19 Quarantine Measures in Northeastern Italy on Mothers in the Immediate Postpartum Period[END_REF]. Pour se faire, ils ont utilisé comme outil d'évaluation l'échelle d'Edinbourg (EDPPE). Cette étude a comparé les scores d'EDPPE des femmes ayant accouché entre le 8 mars 2020 et le 3 mai 2020 (période de confinement) à celles ayant accouché en 2019 avant la pandémie. Cette étude a montré que les femmes accouchant pendant la pandémie représentaient une population à haut risque de vulnérabilité ; 30% des femmes qui accouchent pendant la pandémie ont un score EDPPE supérieur à 12. Cette étude ne confirme pas le diagnostic de DPN comme le score d'EDPPE est utilisé en période postnatale immédiate mais elle nous suggère que l'épidémie de Covid-19 augmente le stress et l'anxiété chez les femmes qui accouchent ce qui pourrait être responsable d'un nombre plus important de DPN.

Il est légitime de penser que l'absence d'accompagnant pendant l'accouchement va interférer dans le vécu émotionnel de l'accouchement et sera un facteur de risque supplémentaire de survenue d'une DPN. Il est donc nécessaire de personnaliser les accompagnements des mères notamment dans les situations où le co-parent ne peut pas être présent. Au-delà de la DPN, des données récentes suggèrent que pendant des pandémies, les complications psychiques chez la maman surviendraient deux fois plus que celles observées dans des circonstances normales [START_REF] Durankuş | Effects of the COVID-19 Pandemic on Anxiety and Depressive Symptoms in Pregnant Women: A Preliminary Study[END_REF]. Ces résultats préliminaires rappellent l'importance de l'accompagnement psychique des femmes pendant la grossesse et en période postnatale. Certaines études ont par ailleurs montré que le soutien social et psychologique était un facteur protecteur pour les troubles mentaux pendant la période post-partum [START_REF] Heh | Relationship between Social Support and Postnatal Depression[END_REF].

Les conséquences de l'épidémie telles que le confinement, l'isolement, l'absence de soutien social, sembleraient être responsables de l'augmentation des troubles anxieux et des troubles de l'humeur en période postnatale [START_REF] Stojanov | The Risk for Nonpsychotic Postpartum Mood and Anxiety Disorders during the COVID-19 Pandemic[END_REF]) [START_REF] Lebel | Elevated Depression and Anxiety Symptoms among Pregnant Individuals during the COVID-19 Pandemic[END_REF]. Il est probable de voir la prévalence de la DPN augmenter dans les mois et années à venir ; d'où l'importance de développer les structures d'accompagnement en postnatal (réseau libéral, Hospitalisation à Domicile à la sortie de la maternité si nécessaire, réseau de PMI…). Indépendamment de la période postnatale, la pandémie de Covid-19 a également entrainé une augmentation de l'anxiété et des symptômes de dépression chez les femmes enceintes pendant cette période [START_REF] Stojanov | The Risk for Nonpsychotic Postpartum Mood and Anxiety Disorders during the COVID-19 Pandemic[END_REF]. L'augmentation de la vulnérabilité psychique maternelle constitue par ailleurs un risque pour le développement à venir de l'enfant et ce sur le long terme.

Ces constatations indiquent l'importance du soutien et de l'accompagnement de ces femmes pendant la crise sanitaire. La survenue de l'épidémie de Covid-19 est un événement majeur qui peut être un facteur de risque supplémentaire de développer une complication psychique chez les femmes enceintes et accouchées. Il est important de prévenir l'apparition de ces pathologies en fournissant un accompagnement psychologique à ces femmes. De nombreuses études nous ont montré l'augmentation de l'anxiété et du risque de dépression dans ces populations exposées au virus et à ces conséquences (confinement, isolement social et familial…). Il est nécessaire d'agir en amont en fournissant la prise en charge adéquate afin de prévenir la survenue de la DPN.

Dépression postnatale paternelle

La DPN est maintenant considérée comme pathologie mentale du post-partum à part entière. L'arrivée d'un enfant constitue un chamboulement dans la vie d'une famille. La survenue d'une dépression maternelle dans la période postnatale a des répercussions avérées sur l'enfant et son développement mais également sur le coparent. Des études récentes se sont intéressées à l'impact de la DPN sur le père. La dépression post-partum pourrait affecter 10 à 20% des hommes ; la DPN maternelle augmenterait le risque de développer cette dépression [START_REF] Pérez | Paternal postpartum depression: Why is it also important?[END_REF].

La DPN paternelle peut apparaitre de façon progressive au cours de la première année de vie de l'enfant et nécessite au même titre que la DPN maternelle, une prise en charge précoce. « Les antécédents de dépression sévère du père, ou les symptômes de dépression ou d'anxiété prénatale » seraient également des facteurs de risque de dépression paternelle [START_REF] Glasser | Focus on Fathers: Paternal Depression in the Perinatal Period[END_REF].

Des mécanismes de variations biologiques chez le père en période postnatale peuvent également constituer un facteur de risque de survenue d'une dépression paternelle [START_REF] Gressier | Dépression paternelle du post-partum : revue de la littérature[END_REF]. Ces modifications biologiques en postnatale peuvent toucher les hormones, telles que la testostérone, l'oestrogène, le cortisol, la vasopressine ou encore la prolactine et augmenter le risque de DPN chez le père [START_REF] Kim | Sad Dads[END_REF].

Une méta-analyse réalisée sur des données de 74 études de janvier 1980 à novembre 2015 a permis de recueillir des données sur la dépression paternelle pendant la grossesse et le post-partum sur 41 480 pères. La méta-analyse retrouve un taux de dépression paternelle à 8,4% [START_REF] Cameron | Prevalence of Paternal Depression in Pregnancy and the Postpartum: An Updated Meta-Analysis[END_REF].

L'hétérogénéité de la prévalence de la dépression paternelle et l'absence d'échelle d'évaluation de la DPN chez le père montre la nécessité d'explorations supplémentaires sur la santé mentale du père ou du co-parent. La plupart des études établissent le diagnostic de DPN paternelle à l'aide des échelles de mesures validées pour la DPN maternelle (tel que le questionnaire d'Edinbourg) sans qu'elles aient été validées comme échelles de mesure de la DPN paternelle. Il y a nécessité à créer des échelles spécifiques à l'évaluation de la DPN paternelle afin de ne pas sous-estimer l'incidence de cette complication psychique du post-partum.

Ces nouvelles données indiquent l'importance en santé publique de prendre en charge la santé mentale de chaque individu de la famille dans des situations de dépression du post-partum maternelle. La prise en charge de la dépression maternelle postnatale devrait inclure en plus de l'évaluation de l'enfant, l'évaluation émotionnelle du co-parent et un accompagnement psychologique si nécessaire. Au même titre que la DPN maternelle, la DPN paternelle peut avoir des conséquences sur la famille, la vie de couple et le développement comportemental de l'enfant (Figure 9). [START_REF] Kim | Sad Dads[END_REF][START_REF] Kim | Sad Dads[END_REF] Pour conclure, le tableau suivant résume les caractéristiques des trois principales complications psychiques du post-partum. Le stress en tant que réponse d'adaptation à une contrainte/des contraintes met en jeu une dynamique d'interactions impliquant de nombreux champs de recherche.

Ce constat rend compte de la polysémie du mot « stress ». En effet, cette réaction au changement du monde possède une dimension physiologique qui renseigne sur le niveau de la réponse de stress : il s'agit d'une dimension tonique en raison de l'inertie des systèmes biologiques en cause et avec lesquels les modérateurs psychologiques2 du stress interagissent. La réponse psychologique au changement de l'environnement est modulée par les médiateurs psychologiques3 du stress qui doit être considérée de façon concomitante à la dimension tonique. Cette dimension phasique s'exprime à différents niveaux de fonctionnements de l'individu. Les dimensions modératrices et médiatrices ont une valeur explicative de la qualité de la réponse de stress au regard de la contrainte. Ces dimensions impliquent notamment la perception du corps et le fonctionnement du système nerveux central. Ces éléments posés permettent de définir différents individus. Un premier groupe pour lequel la réponse de stress est adaptée au stresseur ; il peut être considéré comme résistant.

Un second qui présente une réponse inadaptée et qui est considéré comme vulnérable face au développement ultérieur d'une pathologie reliée au stress. Ces différences interindividuelles sont souvent infraliminaires et posent la question du dépistage des individus à risque pour ajuster les stratégies de prévention.

Le stress

Cadre général

Le stress est un mécanisme physiologique qui est la réponse aux changements de l'environnement. C'est une « réaction du corps permettant de lui rendre l'équilibre » [START_REF] Lecoeur | Le stress : un objet d'étude pertinent pour les sciences sociales ?[END_REF]. C'est donc un mécanisme d'adaptation de l'organisme aux stimuli extérieurs et à son environnement. La régulation du stress se fait en fonction de la perception de ces changements ; on parle de « stresseur ».

L'organisme va solliciter les ressources nécessaires pour répondre aux stresseurs et ajuster la réponse de stress [START_REF] Canini | Éléments de physiologie et de physiopathologie du stress[END_REF]. Cet ajustement implique une balance constante entre des mécanismes d'activation et des mécanismes ressources pour permettre si ce n'est le maintien de l'homéostasie, un retour rapide dans cet équilibre de fonctionnement. [START_REF] Selye | The stress of life. The stress of life[END_REF] décrit trois phases dans les mécanismes d'adaptation (Figure 10), les phases :

Physiopathologie du stress

-D'alarme : confronté à un stresseur extérieur, le corps va déclencher une cascade d'activation hormonale, notamment par le biais du système nerveux autonome sympathique (SNAS)

-De résistance : lorsque l'élément stresseur perdure, des mécanismes de résistance se mettent en route afin d'aider l'organisme à s'adapter à la persistance de l'élément stresseur. Cette phase implique l'axe corticotrope.

-De récupération à l'arrêt du stresseur. Cette dernière phase met en jeu les mécanismes de récupération anabolique, parmi lesquels l'activation du système nerveux autonome parasympathique (SNAP)

Les trois phases caractérisent l'eustress (ou stress normal) illustrant que le stress est une fonction normale de l'organisme indispensable à la survie. La réponse de stress devient anormale lorsque les stresseurs se maintiennent trop longtemps ou se répètent trop souvent. On parle de distress. Cette situation est porteuse d'un risque d'épuisement (Figure 10) : l'organisme n'arrive plus à s'adapter au stress, il y a un risque d'apparition de maladies. Selye, 1974 La répétition des stresseurs comme leur maintien doit alors prendre en compte le coût biologique des réponses de stress. Le stress répété permet alors à d'autres mécanismes d'adaptation de s'installer au prix d'un risque de dérive fonctionnelle susceptible de conduire à un dysfonctionnement. Le primum movens de toutes les pathologies liées au stress est donc l'impossibilité pour l'individu de gérer par sa réponse de stress au minimum requis de la demande. Ces coûts entrent dans le cadre de la théorie de l'allostasie qui caractérise le processus de rétablissement ou non de l'homéostasie en présence d'une contrainte [START_REF] Mcewen | Stress, Adaptation, and Disease. Allostasis and Allostatic Load[END_REF][START_REF] Charney | Psychobiological Mechanisms of Resilience and Vulnerability: Implications for Successful Adaptation to Extreme Stress[END_REF]).

Si on peut artificiellement considérer l'ensemble des acteurs du stress séparément au regard de leur fonction pour appréhender le coût allostasique du stress, il est important de les considérer dans leur dynamique et leurs interactions. Stricto sensu, le stress correspond à l'activation des mécanismes cataboliques : activation de l'axe corticotrope et du système nerveux autonome (SNA) sympathique, et retrait du SNA parasympathique. La récupération passe par des voies anaboliques impliquant notamment le sommeil et l'activation du tonus parasympathique. Les mécanismes du stress sont complexes et générés pour l'essentiel par le cerveau. Ils peuvent être abordés selon un point de vue neurochimique ou neuroanatomique. Le premier permet de disposer de cibles moléculaires et le second de comprendre la manière dont le stress se génère et se perpétue dans le cerveau.

Sur le plan neurochimique, le point focal sur lequel réagissent les mécanismes de contrôle est la synapse. La synapse est le point de rencontre entre les parties émettrices (axones) et réceptrices (dendrites) des neurones. Le glutamate et le GABA (pour Gamma-Amino-Butirique-Acide) sont les deux principaux neurotransmetteurs assurant le fonctionnement synaptique. La production d'un potentiel d'action dépend de la relation entre le glutamate excitateur et le GABA inhibiteur. Le rapport entre les deux transmissions explique le niveau de réactivité du cerveau face à un stimulus. Une neurotransmission GABAergique puissante rend le cerveau peu réactif à un stimulus alors qu'une neurotransmission glutamatergique puissante rend le cerveau excessivement réactif à un stimulus. Cette réactivité est cependant modulée par l'environnement local métabolique marquée par la présence d'adénosine, radicaux libres, NO, cannabis, etc. La modulation des transferts d'information au niveau synaptique est nécessaire à la compréhension plus globale de la modulation du fonctionnement cérébral soumis à un stress. La classe de neuromodulateurs des monoamines regroupe des substances comme la sérotonine, la dopamine, l'adrénaline et la noradrénaline. Chacun peut avoir des effets excitateurs ou inhibiteurs suivant les conditions spécifiques des circuits fonctionnels dans lesquels il intervient.

Globalement, leur action est de faciliter ou d'inhiber les actions du glutamate et du GABA, d'où le terme de neuromodulateurs. Enfin, les mécanismes de plasticité, de construction et de reconstruction reposent sur l'action de neurotrophines cérébrales et sont impliqués dans la réponse de stress et ses conséquences. Parmi ces protéines, le Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) est particulièrement étudié. Le BDNF participe aux fonctions neurotrophiques et neuroprotectives liées au fonctionnement synaptique normal. Le fonctionnement de ces mécanismes est impliqué dans les changements structurels et fonctionnels du tissu cérébral en réponse à des stresseurs.

Sur le plan neuroanatomique, la découverte des réseaux centraux du stress chez l'homme est relativement récente. Les données disponibles impliquent le système nerveux central (SNC) : l'information est prélevée dans le milieu environnant par le système nerveux sensoriel (la vision, l'audition, le goût, l'odorat, la viscéroception et la proprioception). Elle est ensuite distribuée selon un mode massivement parallèle vers les zones d'alerte (Locus Coeruleus), d'activation végétative (hypothalamus) et de stress (noyau paraventriculaire de l'hypothalamus), ainsi que les zones de traitement émotionnel (système limbique) et informationnel initial (noyaux thalamiques) et terminal (cortex sensoriels initial et secondaire).

L'information viscéroceptive est apportée au cerveau par le système vague se projetant sur le noyau du tractus solitaire. Le réseau de stress est directement imbriqué dans le circuit impliquant la gestion des émotions. Ils forment un réseau commun impliquant le système limbique comprenant l'amygdale et l'hippocampe qui s'articule en amont avec les zones de détection sensorielle (cortex primaire, thalamus) et corporelle (insula), et en aval avec les zones d'intégration (cortex préfrontal (CPF) et cingulaire).

Le lien corps cerveau et le stress

La perception d'un stimulus considéré comme stressant par un individu s'accompagne d'une cascade de réactions neurophysiologiques qui s'intègre dans la description du SGA et l'élargit en précisant les mécanismes liant le corps et le cerveau.

Parmi ces mécanismes, on retrouve principalement les axes neuroendocriniens (l'axe corticotrope et le SNA), ainsi que le système immunitaire.

Les deux voies du SNA, la voie sympathique et la voie parasympathique ou vagale, ont une organisation neurophysiologique propre à chacune mais fonctionnent en interaction permanente : elles sont à la fois opposées et complémentaires. Cette interaction est appelée la balance sympatho-vagale. Cette balance contrôle le «monde intérieur», en association avec le système endocrinien. Son activité vise à accorder les fonctions des organes internes aux besoins de l'organisme indépendamment de tout contrôle volontaire. De façon caricaturale, le système sympathique est ergotrope, c'est à dire producteur d'énergie -toute réaction de l'organisme permettant d'aboutir rapidement à un état d'activité plus élevé, propice au combat ou à la fuite -et le système parasympathique est trophotrope, c'est-à-dire animateur de fonctions métaboliques, restauratrices d'énergie (restauration de l'individu …et de l'espèce). Ainsi, en situation de stress, la détection rapide d'une menace provoque une activation automatique de l'amygdale entrainant ensuite une activation du noyau noradrénergique du tronc cérébral, le locus coeruleus [START_REF] Valentino | Convergent Regulation of Locus Coeruleus Activity as an Adaptive Response to Stress[END_REF][START_REF] Van Bockstaele | Corticotropin-Releasing Factor-Containing Axon Terminals Synapse onto Catecholamine Dendrites and May Presynaptically Modulate Other Afferents in the Rostral Pole of the Nucleus Locus Coeruleus in the Rat Brain[END_REF]. L'activation du locus coeruleus permet la libération d'adrénaline par les glandes médullosurrénales et l'activation du système sympathique. Les efférences sympathiques activatrices assurent l'autorégulation de l'organisme via son action sur la motricité des viscères et la libération d'hormones (i.e., acétylcholine, catécholamines). Les efférences parasympathiques ou vagales, quant à elles, agissent comme un antagoniste à ces réactions et entrainent une diminution du rythme cardiaque et un relâchement des muscles lisses involontaires, permettant au corps de régénérer l'énergie utilisée après une activation de la branche sympathique. Notons que ce contrôle par voie nerveuse permet une adaptation très rapide tandis que le système endocrinien règle l'état des fonctions à plus long terme. L'activation de l'amygdale entraine également l'activation de l'axe corticotrope par le biais du noyau para-ventriculaire de l'hypothalamus qui synthétise la corticolibérine (CRH) et la vasopressine. Ces neurohormones stimulent les cellules de l'hypophyse qui, en réponse, libèrent une seconde hormone appelée la corticotrophine ou adrenal corticotrophic hormone (ACTH). L'ACTH stimule des cellules endocrines du cortex surrénalien et induit ainsi la libération de corticostéroïdes (principalement des glucocorticoïdes, représentés par le cortisol). Les glucocorticoïdes possèdent de nombreux récepteurs dans différentes aires cérébrales (e.g., hippocampe, CPF). Une activation trop élevée de ces récepteurs peut entrainer des effets délétères. Pour cela, des boucles de rétrocontrôle négatif permettent de réguler la libération, d'une part, de CRH dans le noyau para-ventriculaire de l'hypothalamus et, d'autre part, d'ACTH dans l'adénohypophyse. Cette cascade hormonale permet une réponse rapide aux agents stresseurs. Le CPF est capable de réguler les cellules immunitaires périphériques via les voies autonome et neuroendocrine [START_REF] Tracey | The Inflammatory Reflex[END_REF]. Notamment, la libération de catécholamines peut induire un effet anti ou pro-inflammatoire selon qu'elles agissent de façon systémique ou localement. Par ailleurs, les glucocorticoïdes, libérés lors de la stimulation de l'axe corticotrope, sont reconnus pour leurs effets anti-inflammatoires [START_REF] Morey | Current Directions in Stress and Human Immune Function[END_REF]. Ainsi, le stress aurait un rôle dans l'immunité des individus. ventral). Ainsi, en situation de danger ou de menace, le retrait rapide de l'activité vagale permet une accélération (en moins d'une seconde) du rythme cardiaque pour amorcer une réaction adaptée. Mais surtout, ce système parasympathique innerve également le pharynx et le larynx et les muscles faciaux lui conférant une implication dans les expressions faciales dotant l'individu de capacités de partage émotionnel facilitant le soutien social, deux stratégies qui participent aux comportements prosociaux. Cette évolution neuroanatomique et fonctionnelle du SNC et du SNA offrent un substrat aux réactions cognitives, émotionnelles et physiologiques pour rendre compte des réponses comportementales complexes des individus.

Si ces réponses comportementales servent le même but -permettre la survie de l'espèce -un des points central et novateur de la théorie polyvagale de Porges (S. W. Porges 1995; Stephen W. Porges 2007) consiste à souligner la dimension « neuroperceptive » du SNA. La particularité du SNA est qu'il contient à la fois des fibres afférentes et efférentes impliquées dans des boucles de rétroaction entre le SNC, centre de contrôle et de traitement informationnel et les organes mobilisés dans l'action. La perception inconsciente de l'environnement interne de par les afférences vagales va modifier l'état attentionnel et l'activité du SNA qui en découle. La neuroperception va déterminer laquelle de ces trois branches va être activée pour faire face à la situation.

Au regard de ces éléments, l'activité cardiaque offre ainsi une fenêtre pour l'étude du SNA et de sa réponse aux stimulations. Bien qu'une mesure directe du fonctionnement du SNA soit possible par le biais d'une mesure du rythme cardiaque, cette mesure n'est pas assez discriminante pour caractériser qualitativement et quantitativement le fonctionnement du SNA, ainsi que son adaptabilité. L'analyse de la Variabilité du rythme Cardiaque (VRC ; Heart Rate Variability, HRV), basée sur l'analyse des fluctuations de la durée de l'espace RR (en ms) entre deux battements cardiaques permet, à travers différentes analyses mathématiques, de mieux comprendre et de mieux caractériser le fonctionnement SNA et ses changements en réponse aux stresseurs.

Les modèles psychologiques du stress

Force est de constater qu'il est souvent difficile de différencier stress psychologique du stress d'origine physique dans l'esprit collectif. L'approche psychologique du stress est portée par plusieurs modèles qui se sont complétés au fur et à mesure des études. Ces modèles visent à mieux comprendre les facteurs psychologiques impliqués dans la réaction de stress, son ajustement, et au-delà la variabilité interindividuelle du stress ; en effet, Il n'existe pas une relation linéaire simple du type : stresseur → stress. Chaque individu réagit à un stresseur selon la manière dont il perçoit le risque.

Un des premiers regards s'est développé autour de la perception du stress ou de « stress perçu » pour étudier ce qu'un individu ressent face à un événement stressant. Lazarus et Folkman décrivent le stress perçu comme étant « une transaction entre une personne et l'environnement, dans laquelle la situation est évaluée par cette personne comme taxant ou excédant ses ressources et menaçant son bien-être » (Lazarus et [START_REF]P : un outil simple pour le dépistage anténatal du futur risque de dépression du postpartum[END_REF]. Ils décrivent un modèle transactionnel où l'individu évalue en permanence sa relation à l'environnement qui l'entoure. Face à un stresseur, ils décrivent un modèle où l'individu va à la fois avoir une évaluation primaire qui va lui permettre d'identifier l'élément stressant comme potentiellement dangereux, mais également une évaluation secondaire qui va lui permettre de trouver en lui les moyens et les outils à sa disposition pour réagir face au stresseur (Lazarus et [START_REF]P : un outil simple pour le dépistage anténatal du futur risque de dépression du postpartum[END_REF].

On parle de stratégies de coping (Figure 11), que la littérature scientifique française désigne sous les expressions de « stratégies d'ajustement » ou « capacités d'adaptation ». Conçu comme un médiateur de la relation événement stressantdétresse émotionnelle [START_REF] Folkman | The Relationship between Coping and Emotion: Implications for Theory and Research[END_REF], le coping y est défini comme «l'ensemble des efforts cognitifs et comportementaux, constamment changeants, déployés pour gérer les demandes externes ou internes évaluées comme mettant à l'épreuve ou excédant les ressources personnelles » (Lazarus et [START_REF]P : un outil simple pour le dépistage anténatal du futur risque de dépression du postpartum[END_REF]. [START_REF]P : un outil simple pour le dépistage anténatal du futur risque de dépression du postpartum[END_REF] Ces premiers travaux ont participé au développement de la psychologie de la santé. Ce développement est relativement récent puisqu'il date des années 1980. Il s'affirme alors comme domaine d'application à part entière de la psychologie [START_REF] Friedman | The Oxford Handbook of Health Psychology[END_REF]Nezu et al., 2003). La psychologie de la santé est définie par Stan Maës Matarazzo en 1984 comme « l'ensemble des savoirs fondamentaux de la psychologie appliqués à la compréhension de la santé et de la maladie » [START_REF] Koleck | Stress et coping : un modèle intégratif en psychologie de la santé[END_REF]. Stan Maës Matarazzo fondera par la suite l'European Health Psychology Society. La psychologie de la santé s'est développée sur la constatation que les aspects psychologiques que vivaient les patients, lorsqu'ils étaient confrontés à une maladie somatique chronique, comme le cancer par exemple, étaient essentiels à prendre en compte pour mieux traiter ces maladies. Ainsi, la psychologie de la santé permet d'intégrer le stress dans la dynamique des pathologies, notamment physiques.

Actuellement, un modèle consensuel est celui de l'approche transdiagnostique en psychopathologie (Monestès et al., 2016). Ce modèle explique les phénomènes psychopathologiques par des processus psychologiques et rend compte de la comorbidité par des facteurs explicatifs communs. Cette approche s'appuie sur la notion de « processus transdiagnostiques » ; Il s'agit de mieux appréhender les processus mis en jeu dans le développement et le maintien des symptômes cognitifs, émotionnels, comportementaux et physiologiques de la maladie psychique. Pour être reconnus comme « transdiagnostiques », ces processus doivent avoir ce statut dans plusieurs troubles psychiatriques distincts. Ce modèle pose deux types de processus transdiagnostiques qui s'inter-influencent. Le premier type cible les processus de vulnérabilité, c'est-à-dire les facteurs qui prédisposent l'individu au développement d'une pathologie. Ils peuvent inclure des variables internes au sujet, parmi lesquelles des variables génétiques, voire épigénétiques, mais aussi des stresseurs environnementaux et des influences culturelles. Ces processus sont actuellement regroupés en prédispositions neurophysiologiques, en réponses apprises, en croyances négatives, en schémas cognitifs spécifiques et en construits multidimensionnels. Les processus de réponse constituent le second type de facteurs transdiagnostiques. Ils ciblent les réactions qui surviennent suite à l'activation des mécanismes de vulnérabilité et visent à gérer ou éviter les états émotionnels déplaisants. Ces mécanismes contribuent au maintien du problème. Ils sont actuellement regroupés en processus d'évitement expérientiel, de biais d'évaluation cognitive, de focus attentionnel et de pensées négatives répétitives. L'approche transdiagnostique vise donc à identifier les dimensions communes aux troubles psychiatriques variant sur un continuum de sévérité [START_REF] Brosschot | Generalized Unsafety Theory of Stress: Unsafe Environments and Conditions, and the Default Stress Response[END_REF][START_REF] Watkins | An Alternative Transdiagnostic Mechanistic Approach to Affective Disorders Illustrated With Research From Clinical Psychology[END_REF].

Sur le plan clinique, il a été proposé de s'attacher à étudier chez le patient ces processus transdiagnostiques (Figure 12) pour mieux les cibler par les interventions psychothérapeutiques ; il s'agit d'identifier les interventions les plus adaptées pour agir sur ces mécanismes, notamment sur les mécanismes de réponse qui contribuent au maintien, à l'exacerbation ou à la chronicisation du problème. Cette approche de la maladie conduit, in fine, à changer de paradigme d'évaluation des bénéfices d'une intervention psychothérapeutique : l'objectif n'est plus de déterminer si une intervention est efficace, mais de s'attacher à identifier par le biais de quels mécanismes elle fonctionne. Cette approche transdiagnostique en psychopathologie offre ainsi un cadre d'étude des réponses de stress pour mieux appréhender leurs conséquences sur la santé. La psychologie de la santé est une approche pluridisciplinaire de la santé qui va permettre de prendre en compte divers facteurs souvent imbriqués. En effet elle va intégrer des données psychologiques, biologiques, épidémiologiques et médicales [START_REF] Bruchon-Schweitzer | La psychologie de la santé[END_REF]. Cette approche multifactorielle par la psychologie de la santé permet d'étudier des éléments qui étaient jusqu'à présent étudiés séparément. Elle offre un cadre d'étude des pathologies en lien avec le stress.

Le stress chronique

Le stress se pose comme une véritable question de santé publique [START_REF] Cohen | Psychological Stress and Disease[END_REF], notamment parce qu'il est reconnu pour être impliqué dans de nombreuses maladies, dites pluricausales, dans lesquelles il joue un rôle que certains qualifient de « permissif », d'autres de « déclencheur ». Ces maladies peuvent être aigûes ou chroniques, somatiques et/ou psychiatriques.

Une des difficultés majeures de la médecine moderne est l'identification de la trajectoire conduisant de la répétition des stresseurs à l'émergence d'une pathologie de stress. Sur le plan clinique, il s'agit du cadre de l'usure physiologique et psychologique. L'évolution à bas bruit de l'usure susceptible de conduire à la pathologie est d'expression variable rendant les études difficiles à construire. Les données dont on dispose actuellement pour étudier le stress chronique en amont de la pathologie, viennent essentiellement du champ d'étude du vieillissement, et du vieillissement prématuré.

Une seconde difficulté est la nécessité de mieux prendre en compte le stress chronique ; la thérapeutique est mal systématisée et les conséquences émergent à distance. Il existe ainsi un réel besoin de mieux connaitre la trajectoire d'usure des sujets avant l'émergence d'une pathologie somatique comme psychiatrique. Cette problématique implique d'intégrer les marqueurs de stress identifiés dans les modèles physiobiologiques et psychologiques du stress pour déterminer un coût allostasique de fonctionnement avec un seuil prédictif du risque d'évolution vers la pathologie. Ce coût de fonctionnement doit prendre en compte les facteurs communs et spécifiques des maladies en lien avec le stress chronique. Il doit aussi intégrer la prise en compte des différents contextes qui sont susceptibles d'induire du stress chronique. Les contextes générateurs de stress chronique concernent non seulement les environnements constitués de l'exposition répétée à un même agresseur, fut-il mémorisé comme c'est le cas du trouble de stress post-traumatique, mais aussi ceux caractérisés par l'exposition à des stresseurs variés, souvent habituels, et combinés, et qui peuvent se situer en dehors du champ de la conscience.

Une approche théorique récente a été proposée pour enrichir les modèles dans le cadre du stress chronique. Elle complète les approches précédemment présentées avec un changement de perspective [START_REF] Brosschot | Ever at the ready for events that never happen[END_REF][START_REF] Brosschot | Exposed to Events That Never Happen: Generalized Unsafety, the Default Stress Response, and Prolonged Autonomic Activity[END_REF]2018). Plus précisément, le cadre théorique est celui d'un modèle de stress basé sur les mécanismes et processus suivants : (i) Le stress est une réponse par défaut qui est toujours présente dans l'organisme ; elle n'est pas générée en réponse à un stresseur mais désinhibée (réponse rigide) dès lors que l'environnement est perçu comme non sécure par le sujet ; (ii) Les compétences inhibitrices impliquent les zones préfrontales et la régulation du SNA parasympathique pour permettre l'ajustement aux changements de l'environnement perçus ; Concernant le SNA parasympathique, il a notamment été montré qu'un haut niveau de complexité des systèmes neurophysiologiques permet à des individus de répondre avec flexibilité aux différents stimuli de l'environnement, sans perturber leur homéostasie à plus long terme ; (iii) Les conditions dans lesquelles l'environnement est perçu comme sécurisant pour permettre une récupération post stresseurs sont apprises par l'organisme au cours de son développement. En miroir, des évènements de vie stressants perturbent les mécanismes inhibiteurs de la réponse de stress ; (iv) le défaut d'inhibition qui fait suite à des stresseurs répétés et/ou intenses conduit à une insécurité généralisée indépendante de la réalité des stresseurs externes ; il met en jeu des persévérations cognitives génératrices d'un état de stress chronique avec son risque de complications cognitives et au-delà psychosomatiques [START_REF] Brosschot | Generalized Unsafety Theory of Stress: Unsafe Environments and Conditions, and the Default Stress Response[END_REF] ; il se traduit au niveau de la perception du corps, des relations aux autres et à l'environnement.

Ce cadre théorique a des implications en termes de prise en compte de la gestion de cette réponse de stress chronique pour prévenir l'émergence de pathologies. Les points (i) et (ii) ciblent l'optimisation psychologique du sujet en situation de stress. Ils impliquent de caractériser les interactions préfrontales et parasympathiques qui favorisent l'ajustement aux changements de l'environnement. Les points (iii) et (iv) ciblent l'optimisation de la récupération. Ils impliquent de mieux caractériser les mécanismes neurophysiologiques et les processus psychologiques de neuroception sécure. Il pose la question de comment caractériser un état de « paisibilité neurophysiologique corporelle » du patient. Il s'agit d'un prérequis pour savoir comment renforcer la récupération post stress par des actions personnalisées. Le point (iv) cible le suivi préventif de l'usure du patient dans le moyen et long terme. Il implique de caractériser la neurophysiologie et psychologique de l'état de stress chronique pour limiter le risque de complications médicales.

Ce modèle offre ainsi des pistes de biomarqueurs basées sur des facteurs neurophysiologiques et psychologiques. Il s'intègre dans une approche transdiagnostique des pathologies du stress chronique.

Dépression postnatale : modèle d'étude du stress chronique

Le modèle classique d'étude du stress chronique est le burn out qui implique un suivi des patients longs au regard de la temporalité décrite de l'expression clinique du burnout (HAS, 2017). Ce cadre psychopathologique rend les études sur la compréhension des facteurs impliqués dans l'émergence du burnout difficile avec un fort risque de perdus de vue dans les études.

La DPN apparait comme un autre modèle pertinent d'étude du stress chronique. Sur le plan expérimental, l'étude des facteurs prédictifs du risque de DPN s'inscrit dans une durée circonscrite : la durée de la grossesse et l'année qui suit l'accouchement. Les études épidémiologiques font toutes état d'une prévalence de 20% en milieu civil (Riquin et al., 2015); ce qui est une façon opportuniste d'étudier un mécanisme de stress puisqu'on sait que la prévalence de la DPN touchera 2 femmes sur 10.

Un certain nombre de données neurobiologiques dans la littérature, bien qu'indirectes et/ou parcellaires, soutiennent l'hypothèse du stress chronique comme permissif si ce n'est déclencheur de la DPN. Ces éléments complètent les anomalies endocriniennes décrites p.36 de ce travail.

-L'existence de signes cliniques d'excès de réactivité cérébrale chez les femmes souffrant de DPN, suggère un excès d'activation de stress, un défaut d'inhibition de la réponse de stress, ou une combinaison des deux [START_REF] Beckham | A Pilot Study of Heart Rate Variability Biofeedback Therapy in the Treatment of Perinatal Depression on a Specialized Perinatal Psychiatry Inpatient Unit[END_REF]. D'une part, l'excès d'activation est suggéré par la dérégulation de l'HPA sympathique [START_REF] Jolley | Dysregulation of the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis in Postpartum Depression[END_REF][START_REF] Smith | Gestational Stress Induces Post-Partum Depression-like Behaviour and Alters Maternal Care in Rats[END_REF] Des données récentes mettent également en avant l'importance des modifications neurotrophiques cérébrales, notamment hippocampiques [START_REF] Young | The Neurobiology of Pair Bonding[END_REF]. Au regard du rôle des facteurs neurotrophiques, dont le BDNF, dans la vulnérabilité à la dépression en préclinique [START_REF] Hillerer | The Maternal Brain: An Organ with Peripartal Plasticity[END_REF][START_REF] Duman | A Neurotrophic Model for Stress-Related Mood Disorders[END_REF], dans la vulnérabilité aux troubles de l'humeur en clinique [START_REF] Wichers | The Psychology of Psychiatric Genetics: Evidence That Positive Emotions in Females Moderate Genetic Sensitivity to Social Stress Associated with the BDNF Val-Sup-6-Sup-6Met Polymorphism[END_REF][START_REF] Corwin | The Psychoneuroimmunology of Postpartum Depression[END_REF], des études assez récentes se sont attachées à étudier les relations entre les neurotrophines et le risque de DPN. Ainsi, [START_REF] Gao | Serum BDNF Concentration after Delivery Is Associated with Development of Postpartum Depression: A 3-Month Follow up Study[END_REF] établissent un lien entre des bas taux de GABA sanguin en post-accouchement et la survenue d'une DPN à 3 mois de l'accouchement. Ces anomalies sanguines de neurotrophines seraient présentes avant l'accouchement [START_REF] Christian | Serum Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) across Pregnancy and Postpartum: Associations with Race, Depressive Symptoms, and Low Birth Weight[END_REF]).

En l'état actuel des connaissances, ces anomalies biologiques rendent difficile toute conclusion quant à leur valeur de causes ou de conséquences dans la DPN. Notamment, une meilleure compréhension de leur association avec des facteurs génétiques et épigénétiques est nécessaire. Les données de la génétique suggèrent l'implication de facteurs génétiques dans la genèse de la DPN (P. J. [START_REF] Cooper | Course and Recurrence of Postnatal Depression. Evidence for the Specificity of the Diagnostic Concept[END_REF]. D'une part, [START_REF] Viktorin | Heritability of Perinatal Depression and Genetic Overlap With Nonperinatal Depression[END_REF] ont constaté que l'héritabilité de la DPN était estimée respectivement à 54 et 44 %, respectivement, dans des échantillons de jumeaux et de frères et soeurs, ce qui signifie que la moitié environ de la variabilité de la dépression périnatale peut être expliquée par des facteurs génétiques. Ce chiffre est sensiblement plus élevé que l'héritabilité de la dépression non périnatale, qui est de 32 %. [START_REF] Forty | Chapter 2 -Genetic Risk and Familial Transmission of Depression[END_REF] et [START_REF] Murphy-Eberenz | Is Perinatal Depression Familial?[END_REF] ont rapporté que la DPN qui se manifeste dans les 4 semaines suivant l'accouchement présente un caractère familial dans les familles présentant des histoires de pathologies dépressives. Ces études s'ajoutent aux études antérieures [START_REF] Treloar | Genetic Influences on Post-Natal Depressive Symptoms: Findings from an Australian Twin Sample[END_REF]) suggérant que, bien qu'elle ait également ses propres caractéristiques uniques, la base génétique de la DPN pourrait se recouper partiellement avec celle d'autres troubles de l'humeur. D'autre part, les études existantes observent des associations épidémiologiques entre certains polymorphismes impliqués dans la régulation du stress et de l'humeur et le risque de DPN [START_REF] Mitchell | Role of mother's genes and environment in postpartum depression[END_REF][START_REF] Gress-Smith | Postpartum Depression Prevalence and Impact on Infant Health, Weight, and Sleep in Low-Income and Ethnic Minority Women and Infants[END_REF]. Enfin, une association entre certains polymorphismes et la sévérité clinique de la DPN a été observée [START_REF] Joëls | The neuro-symphony of stress[END_REF].

L'étude de l'épigénétique dans les mécanismes participant au risque de DPN est récent. L'épigénétique implique tout changement de l'activité des gènes qui est transmissible et réversible, sans toucher la séquence ADN (comme le ferait une mutation). Elle apporte des éléments de compréhension à l'interaction complexe entre une prédisposition génétique (liée à des mutations de séquences ADN) et des facteurs de risque environnementaux individuels et/ou populationnels. L'épigénétique se comprend ainsi comme un mécanisme complémentaire de réponse aux changements ou modifications de l'environnement (ontogénèse). Dans le cadre de la DPN, l'environnement peut concerner des contextes négatifs, voire psychotraumatiques, de l'enfance et/ou de la vie adulte perturbant pour la femme enceinte ou à l'inverse les contextes positifs, favorables ou réparateurs comme les environnements de soutien pendant la grossesse par exemple. Ces éléments, bien que très résumés, mettent en avant l'hypothèse d'une interaction entre vulnérabilité génétique et contexte environnemental de stress (épigénétique) dans le risque d'émergence de la DPN (Gress- [START_REF] Gress-Smith | Postpartum Depression Prevalence and Impact on Infant Health, Weight, and Sleep in Low-Income and Ethnic Minority Women and Infants[END_REF]. Dans ce contexte, il est probable que les futures stratégies de détection du risque de DPN complètent l'utilisation de tests psychométriques de dépistage de la DPN par la prise en compte de certains polymorphismes génétiques régulièrement associés à la DPN pour pouvoir proposer des prises en charge préventives précoces [START_REF] Yu | Postpartum Depression: Current Status and Possible Identification Using Biomarkers[END_REF]. Dans le cadre de la DPN, des modifications transcriptionnelles et/ou épigénétiques ont été décrites comme associées au risque de DPN. Les études sont précliniques et cliniques [START_REF] Yu | Postpartum Depression: Current Status and Possible Identification Using Biomarkers[END_REF][START_REF] Quiñones-Jenab | Effects of Estrogen on Oxytocin Receptor Messenger Ribonucleic Acid Expression in the Uterus, Pituitary, and Forebrain of the Female Rat[END_REF]. Elles sont observées dans la plupart des études en anténatal [START_REF] Yu | Postpartum Depression: Current Status and Possible Identification Using Biomarkers[END_REF][START_REF] Payne | DNA Methylation Biomarkers Prospectively Predict Both Antenatal and Postpartum Depression[END_REF]. Les études ciblent principalement des méthylations des gènes impliqués dans la régulation du stress et dans la régulation des voies endocriniennes sexuelles [START_REF] Guintivano | Antenatal Prediction of Postpartum Depression with Blood DNA Methylation Biomarkers[END_REF]Kaminsky et Payne 2014). Ces dernières interagiraient avec la régulation de l'ocytocine [START_REF] Mamrut | DNA Methylation of Specific CpG Sites in the Promoter Region Regulates the Transcription of the Mouse Oxytocin Receptor[END_REF]) utérine et cérébrale [START_REF] Kaminsky | Epigenetic Biomarkers of Postpartum Depression[END_REF][START_REF] Quiñones-Jenab | Effects of Estrogen on Oxytocin Receptor Messenger Ribonucleic Acid Expression in the Uterus, Pituitary, and Forebrain of the Female Rat[END_REF]. Une étude très récente réalisée sur 44 femmes enceintes (28 d'entre elles présentant une dépression et 16 témoins) recrutées pendant leur troisième trimestre de grossesse a étudié la perturbation du cycle circadien dans la dépression périnatale [START_REF] Iodice | The Methylation of Clock Genes in Perinatal Depression: Which Role for Oxytocin?[END_REF]. Il a été réalisé une analyse de la méthylation des gènes circadiens chez les femmes déprimées et les femmes témoins non déprimées en post-partum. Les questionnaires de EDPPE, STAI E, STAI T et PAI ont été utilisés. Un prélèvement sanguin a été effectué le matin (afin de contrôler les variations de l'expression des gènes circadiens) entre la 29 ème et la 34 ème semaine de grossesse. Sur cet échantillon, les taux d'ocytocine ont été mesurés et une analyse de la méthylation de certains gènes a été réalisée (notamment des gènes circadiens). Selon la littérature, pendant la période périnatale, les taux plasmatiques plus élevés d'ocytocine sont associés à une diminution des symptômes dépressifs Cette étude a montré que des niveaux élevés d'ocytocine sont associés au profil de méthylation des patientes déprimées. L'ocytocine jouerait donc un rôle de modulateur sur la méthylation des gènes circadiens (gènes dont l'activité est perturbée dans des cas de troubles dépressifs) et agirait donc comme un facteur protecteur contre la perturbation des rythmes circadiens. Les effets anxiolytiques et antidépresseurs de l'ocytocine sont avérés. Cependant d'autres études complémentaires sont nécessaires afin mieux comprendre le rôle modulateur de l'ocytocine dans la méthylation des gènes chez les femmes ayant une dépression périnatale et son implication dans le développement des symptômes affectifs durant cette période. S'il existe de plus en plus d'arguments intégrant les dysfonctionnements neurobiologiques de la DPN dans le cadre plus général de la réponse anormale de stress [START_REF] Silverman | Neural Dysfunction in Postpartum Depression: An FMRI Pilot Study[END_REF]), il convient de considérer également les processus psychologiques impliqués dans le risque de DPN et que la période singulière de la grossesse met à l'épreuve. Les transformations du corps n'en sont qu'un exemple Le stress, mécanisme physiologique au changement de l'environnement, est un mécanisme d'adaptation de l'organisme aux stimuli extérieurs appelés les stresseurs.

La réponse au stress devient anormale lorsque les stresseurs se maintiennent trop longtemps ou se répètent trop souvent. Cette exposition accrue au stress entraine un risque d'épuisement : l'organisme n'arrive plus à s'adapter au stress, il y a un risque d'apparition de maladie. Le stress chronique est considéré comme un réel problème de santé publique puisqu'il est impliqué dans l'apparition de nombreuses maladies. La DPN est un modèle intéressant d'étude du stress chronique puisque dans 20% des cas, une femme qui accouche fera une DPN. De nombreuses études montrent que l'exposition accrue à un stress chronique pendant la grossesse et la période postnatale pourrait être responsable de l'apparition d'une DPN. L'étude des mécanismes physiopathologiques de la DPN permettrait de mieux comprendre le stress et de prévenir ses conséquences. Les données de la littérature suggèrent qu'en plus des perturbations biologiques et génétiques, l'épigénétique participerait également au risque de survenue d'une DPN.

La mindfulness et le stress 2.2.1. Définition

John [START_REF] Kabat-Zinn | Mindfulness Meditation: Written by Jon Kabat-Zinn[END_REF] propose que l'état d'esprit qui caractérise la mindfulness soit à considérer comme une « perception nue ». Cette acceptation, mais également, celles qui sont disponibles dans la littérature souligne la polysémie du terme mindfulness. Trois sens principaux peuvent être identifiés : (i) la mindfulness comme état psychologique transitoire (état mindful), (ii) la mindfulness comme fonctionnement stable de la personnalité (disposition mindful ; DM) et (iii) la mindfulness comme méthode utilisée pour atteindre un état mindful ou développer une DM (e.g, : pratique de méditation ou méditation mindfulness MM ; [START_REF] Grossman | On Measuring Mindfulness in Psychosomatic and Psychological Research[END_REF]. Cette ambigüité renvoie ainsi à deux acceptions non exclusives : une « manière de fonctionner », propriété émergente d'un cerveau qui s'est développé avec une certaine façon de percevoir, et la méditation comme moyen d'atteindre cette manière de percevoir.

Historiquement, la mindfulness est associée à la tradition bouddhiste millénaire. Au cours de ces trente dernières années, elle a vu cependant sa popularité croître dans plusieurs domaines parmi lesquels la médecine, les neurosciences, et la psychologie, à la fois clinique, de la santé ou encore positive. Cette évolution conceptuelle allant d'une philosophie de la vie vers une conception psychologique a mis au coeur de la mindfulness les interventions permettant au sujet, sain comme malade, de développer un mode mindful. Si les pratiques visant à développer la mindfulness sont nombreuses, le coeur des interventions consiste à entraîner le sujet à se concentrer sur ses sensations lors d'exercices respiratoires représentant alors une ligne de base attentionnelle, permettant ainsi de notifier toute autre sensation corporelle par rapport à ce référentiel. Cette attention sur la respiration se complète d'une analyse corporelle qui s'attache à entrainer le sujet à focaliser son attention de façon séquentielle sur les différentes parties corporelles sans interprétation subjective.

La respiration au cours de la méditation sert d'ancrage au sujet pour lui permettre, lorsqu'il prend conscience des sensations plus ou moins douloureuses, des émotions plus ou moins pénibles et surtout des pensées associées qui provoquent des jugements ou des ruminations, de prendre note, de laisser aller ces informations et de revenir au présent de sa respiration, comme élément de sa réalité, instant après instant. En pratique, les programmes visant à développer ces pratiques combinent des exercices codifiés (programme d'intervention per se) et des exercices d'action en pleine conscience à intégrer dans la vie quotidienne (en mangeant, en marchant, etc.).

Il existe actuellement un très grand nombre de nombreux programmes interventionnels visant à développer la mindfulness. Le plus connu et le plus ancien est « la réduction du stress basée sur la Mindfulness » (mindfulness-based stress reduction, MBSR) ; « les thérapies cognitives basées sur la Mindfulness » (mindfulness-based cognitive therapy, MBCT) centrées sur la prise en charge des dépressions se sont ensuite développée. Les thérapies comportementales dialectiques (dialectical behavor therapy, DBT) et d'approbation et d'engagement (acceptance and commitment therapy, ACT) constituent un 3 ième groupe d'intervention. Actuellement, il existe de nombreux autres programmes parmi lesquels des programmes spécifiques de pathologie (e.g., insomnie, addiction). Pour toutes les interventions MM, la conservation et a fortiori l'amélioration du niveau de mindfulness passe par une pratique régulière et quotidienne des exercices enseignés ; il s'agit d'entrainer le sujet à faire avec les agressions internes, externes, environnementales et/ou liés à la maladie, instant après instant.

Selon [START_REF] Brown | The Benefits of Being Present: Mindfulness and Its Role in Psychological Well-Being[END_REF], la mindfulness peut être considérée comme une capacité innée, à être conscient et à maintenir de façon soutenue son attention à ce qui se produit dans le présent ; il faut donc la considérer comme présente chez tous les individus, sains comme malades, à des « niveaux » divers. La DM peut être acceptée comme une ressource psychologique [START_REF] Asensio-Martínez | Relation of the Psychological Constructs of Resilience, Mindfulness, and Self-Compassion on the Perception of Physical and Mental Health[END_REF]. Les données caractérisant le fonctionnement mindful décrivent un fonctionnement qui est à rapprocher d'un fonctionnement résilient [START_REF] Asensio-Martínez | Relation of the Psychological Constructs of Resilience, Mindfulness, and Self-Compassion on the Perception of Physical and Mental Health[END_REF]; il caractérise une manière protectrice de réaction au monde et donc aux stresseurs. La personne mindful ressemble en effet à une personne résiliente par de nombreuses caractéristiques : l'attention flexible au monde, l'optimisme, l'interaction empathique avec autrui, et des capacités de coping protectrices (M Trousselard et al. 2014). Sur le plan de la personnalité, les sujets mindful se caractérisent également par un faible niveau de neurotiscisme et une forte estime de soi [START_REF] Trousselard | Validation of a French version of the Freiburg Mindfulness Inventory-short version: Relationships between mindfulness and stress in an adult population[END_REF].

L'ensemble de ces caractéristiques participe à faire des sujets mindful des sujets experts en régulation émotionnelle. Le cadre de la régulation émotionnelle est un enjeu majeur de la compréhension de l'adaptation/désadaptation de l'individu à son environnement. Des données récentes d'imagerie suggèrent que le sujet mindful présenterait des processus bottom-up plus efficaces pour réguler ses émotions. Les processus bottom-up concernent le codage perceptuel qui engage les réseaux cérébraux émotionnels, et particulièrement le système limbique [START_REF] Dolan | Amygdala Automaticity in Emotional Processing[END_REF] et qui va influencer les régions exécutives de haut niveau comme les régions préfrontales pour réorienter l'attention et favoriser le traitement d'informations à caractère émotionnel [START_REF] Vuilleumier | How Brains Beware: Neural Mechanisms of Emotional Attention[END_REF]. Cela suggère une reconnaissance implicite des réactions somatiques en situation qui permettrait de moduler cognition et émotion, notamment grâce à l'attention sélective et l'autorégulation. Ce méta-niveau pourrait continuellement être mis à jour par les informations bottom-up et, en retour, contrôler le niveau inférieur par des processus top-down (processus de régulation et de contrôle) pour procurer une flexibilité des réponses et une certaine indépendance de l'individu par rapport aux informations extérieures. Ce rétrocontrôle métacognitif jouerait un rôle crucial dans la prise en compte de ses propres compétences mentales et du contexte général afin de réagir, ou non, aux stimuli émotionnels. Ces mécanismes soulignent l'association entre DM et capacités efficaces d'ajustement au stress.

Bénéfices de la Mindfulness pour le stress

De nombreuses études ont montré les bénéfices de la Mindfulness pour la santé. Les bénéfices de la mindfulness ont été soulignés dans le cadre de la prévention du stress et de ses conséquences, particulièrement dans le cadre du stress au travail [START_REF] Good | Contemplating mindfulness at work: An integrative review[END_REF][START_REF] Janssen | Effects of Mindfulness-Based Stress Reduction on employees' mental health: A systematic review[END_REF]. Les études conduites dans les professions à risque soulignent également l'intérêt de la DM ainsi que des programmes MM dans la prévention des souffrances en lien avec le stress [START_REF] Johnson | Modifying Resilience Mechanisms in At-Risk Individuals: A Controlled Study of Mindfulness Training in Marines Preparing for Deployment[END_REF][START_REF] Aufauvre-Poupon | Subsurface Confinement: Evidence from Submariners of the Benefits of Mindfulness[END_REF]. Dans l'armée française, une étude évaluant l'impact psychopathologique d'une mission opérationnelle de plusieurs mois parmi les forces d'élite de l'armée française a mis en évidence le rôle protecteur de la pleine conscience avant la mission, rôle protecteur qui perdure à l'issue de la mission [START_REF] Verdonk | Mesure de la conscience du corps et de l'impact sur la cognition de l'information corporelle[END_REF].

De façon non exhaustive, la mindfulness a été associée à un détachement du sujet autorisant une régulation de l'expérience affective [START_REF] Stein | Psychobiology of Mindfulness[END_REF]. Les sujets hauts en DM ont une capacité accrue de faire face à des expériences affectives comparativement aux sujets témoins [START_REF] Strub | La Mindfulness-Based Cognitive Therapy : revue de questions et élaboration d'un programme adapté à la prise en charge du stress professionnel : études-pilotes auprès d'une population de travailleurs[END_REF][START_REF] Trousselard | Validation of a French version of the Freiburg Mindfulness Inventory-short version: Relationships between mindfulness and stress in an adult population[END_REF][START_REF] Weinstein | A Multi-Method Examination of the Effects of Mindfulness on Stress Attribution, Coping, and Emotional Well-Being[END_REF]. Leur flexibilité comportementale est importante [START_REF] Bishop | Mindfulness: A Proposed Operational Definition[END_REF]). La mindfulness, comme disposition ou après entrainement, permettrait un nombre accru de stratégies de réponses émotionnelles adaptées [START_REF] Weinstein | A Multi-Method Examination of the Effects of Mindfulness on Stress Attribution, Coping, and Emotional Well-Being[END_REF]. Notons également, qu'elle a été associée à une meilleure gestion des situations de conflit attentionnel, avec de surcroît une moindre anxiété [START_REF] Tang | Short-Term Meditation Training Improves Attention and Self-Regulation[END_REF]).

Le fonctionnement de la psyché n'est pas le seul optimisé par le fonctionnement mindful. Les sujets mindful, ou devenus mindful, présentent des caractéristiques physiologiques au repos mais également lors des confrontations au monde singulières. Ils ont ainsi une meilleure régulation de la cortisolémie en réponse aux stresseurs [START_REF] Bormann | Effects of Faith/Assurance on Cortisol Levels Are Enhanced by a Spiritual Mantram Intervention in Adults with HIV: A Randomized Trial[END_REF][START_REF] Carlson | Validation of the Mindful Attention Awareness Scale in a Cancer Population[END_REF][START_REF] Matousek | Cortisol as a Marker for Improvement in Mindfulness-Based Stress Reduction[END_REF][START_REF] O'loughlin | Mindfulness as a Moderator of the Relationship between Dehydroepiandrosterone and Reported Physical Symptoms[END_REF]. Cela se traduit par une diminution plus rapide du taux de cortisol après le pic matinal et un taux de cortisol nocturne légèrement plus élevé au coucher qu'au lever [START_REF] Urry | Amygdala and Ventromedial Prefrontal Cortex Are Inversely Coupled during Regulation of Negative Affect and Predict the Diurnal Pattern of Cortisol Secretion among Older Adults[END_REF]. Cette meilleure régulation est contemporaine de l'activation du cortex préfrontal et de l'inhibition amygdalienne [START_REF] Urry | Amygdala and Ventromedial Prefrontal Cortex Are Inversely Coupled during Regulation of Negative Affect and Predict the Diurnal Pattern of Cortisol Secretion among Older Adults[END_REF], correspondant ainsi à l'inhibition des voies du stress. Ainsi, des étudiants soumis à un stress mental de calcul présentent une moindre élévation du cortisol s'ils ont pratiqué des exercices de méditation (Integrative Body-Mental Training). Le tonus parasympathique est augmenté chez les sujets pratiquant la Mindfulness que ce soit lors d'exercices de méditation ou face à un stress [START_REF] Ditto | Short-Term Autonomic and Cardiovascular Effects of Mindfulness Body Scan Meditation[END_REF][START_REF] Greeson | Mindfulness Research Update: 2008[END_REF]. Une observation analogue est faite pour d'autres types de méditation [START_REF] Tang | Central and Autonomic Nervous System Interaction Is Altered by Short-Term Meditation[END_REF].

La qualité du fonctionnement parasympathique du sujet mindful ou devenu mindful pourrait signifier une qualité singulière de présence au monde (Verdonk et al., 2020). Il associerait à une sensibilité à l'environnement externe et à son caractère changeant, des compétences intéroceptives pour une prise en compte des changements internes du corps et une réponse ajustée à l'impact homéostasique de ces sollicitations environnementales. En effet, les compétences intéroceptives permettent une ouverture à de nouvelles informations participant à une remise en question des schémas habituels cognitivo-émotionnels. Elles s'inscrivent dans l'idée d'« embodiement » qui défend que le savoir et l'expérience sont ancrés dans des états corporels [START_REF] Kiverstein | The Meaning of Embodiment[END_REF]. Ces éléments suggèrent que le sujet mindful ou devenu mindful pourrait avoir une neuroception plus ajustée que le sujet non mindful.

Si la DM est associée à une meilleure régulation du stress physiologique et psychologique, chez le sujet sain comme chez le sujet malade, les relations protection du risque de DPN et DM, comme celles avec les interventions de MM n'ont à notre connaissance été étudiées que très récemment.

Dépression postnatale et mindfulness

Si les études soulignant les bénéfices de la DM et des méthodes développant la mindfulness sont nombreuses et anciennes dans le champ de la santé psychique, notamment de la dépression et dans la prévention de la rechute dépressive [START_REF] Grossman | Mindfulness-Based Stress Reduction and Health Benefits. A Meta-Analysis[END_REF][START_REF] Duncan | Mindfulness-Based Childbirth and Parenting Education: Promoting Family Mindfulness During the Perinatal Period[END_REF], l'intérêt de la mindfulness dans le champ de la DPN est récent. La majeure partie de ces études concerne l'étude des bénéfices de la MM dans la prise en charge préventive et curative de la DPN, celles concernant le rôle de la ressource que constitue la DM sont encore rares.

Quelques études se sont attachées à montrer l'efficacité de programmes de prévention pendant la grossesse de la DPN. Les premières études se sont attachées à montrer les bénéfices des interventions MM au cours de la grossesse dans la prise en charge du stress et la régulation des émotions pendant la grossesse et au décours des premiers mois post-accouchement. Dans un essai contrôlé randomisé, [START_REF] Vieten | Effects of a Mindfulness-Based Intervention during Pregnancy on Prenatal Stress and Mood: Results of a Pilot Study[END_REF] montrent ainsi qu'une intervention MM en fin de grossesse a de larges effets bénéfiques sur le stress et l'anxiété au décours des trois premiers mois du postpartum. Dans un essai randomisé, 38 femmes enceintes atteintes de dépression ou de troubles anxieux ont été incluses et réparties de façon aléatoire au groupe témoin ou au groupe MBCT. Les niveaux d'anxiété et de dépression ont été mesurés à l'aide de différentes échelles et évalués à l'inclusion puis après la MBCT et pendant le mois qui a suivi. A la suite de huit semaines de MBCT, Zemestani et al ( 2019 Cependant à notre connaissance, l'efficacité préventive de l'intervention MM sur la survenue de la DPN n'a que peu été étudiée. [START_REF] Duncan | Mindfulness-Based Childbirth and Parenting Education: Promoting Family Mindfulness During the Perinatal Period[END_REF] étudie l'efficacité d'un programme de MBSR parental dans la prévention de la qualité de vie et la dépression des femmes enceintes au décours des deux derniers trimestres de la grossesse. Cette étude n'a pas de groupe contrôle et ne suit pas les femmes en postaccouchement. L'analyse du recueil de données qualitatives dans cette étude souligne une forte satisfaction des parents vis-à-vis du programme et une amélioration de leur appropriation de leur rôle de futur parent. Dans un essai contrôlé randomisé récent, [START_REF] Guo | Preventing Postpartum Depression With Mindful Self-Compassion Intervention: A Randomized Control Study[END_REF] met en place un programme de mindfulness de 6 semaines basé sur la compassion (Mindful Self-Compassion Program, MBSP ; Neff et Germer 2013) par internet en fin de grossesse dans une large population de femmes enceintes souffrant de troubles anxio-dépressifs. Ils observent des bénéfices en termes de qualité de vie pour la maman et l'enfant jusqu'à un an post-accouchement comparativement au groupe contrôle. Le programme prévient de surcroît efficacement la survenue d'une DPN pendant cette année post-accouchement. Sur le plan des mécanismes, il peut être proposé le rôle de l'amélioration du fonctionnement du SNA par la pratique de la MM au décours de la grossesse [START_REF] Braeken | Potential Benefits of Mindfulness during Pregnancy on Maternal Autonomic Nervous System Function and Infant Development[END_REF]. Les auteurs montrent un SNA sympathique moins activé et un SNA parasympathique plus efficace après une intervention MM réalisée en fin de grossesse. Ces modifications physiologiques ont été associées à une meilleure santé développementale des nouveaux nés.

Sur le plan du traitement de la DPN en post-accouchement, les études suggèrent un bénéfice de la pratique de la MM. Ces bénéfices concernent le stress, la dépression ou encore l'anxiété, avec des tailles d'effet de légers à forts [START_REF] Babbar | Meditation and Mindfulness in Pregnancy and Postpartum: A Review of the Evidence[END_REF]. Des bénéfices cliniques pourraient concerner à la fois les femmes enceintes considérées comme à risque comme celles considérées comme non-à-risque [START_REF] Brassel | Maternal Perinatal Mental Health: Associations with Bonding, Mindfulness, and Self-Criticism at 18 Months' Postpartum[END_REF]. Les bénéfices rapportés concernent également la réduction de leurs traitements médicamenteux [START_REF] Shulman | Feasibility of a Mindfulness-Based Cognitive Therapy Group Intervention as an Adjunctive Treatment for Postpartum Depression and Anxiety[END_REF]. Certaines études soulignent les bénéfices pour le bien-être du nouveau-né, ou encore la qualité de la relation mèreenfant [START_REF] Brassel | Maternal Perinatal Mental Health: Associations with Bonding, Mindfulness, and Self-Criticism at 18 Months' Postpartum[END_REF]. [START_REF] Sun | Effectiveness of Smartphone-Based Mindfulness Training on Maternal Perinatal Depression: Randomized Controlled Trial[END_REF] a évalué l'efficacité d'un d'entraînement à la MM à l'aide d'un smartphone pendant la grossesse sur la DPN. 168 femmes ont été incluses de façon randomisée (un groupe témoin et un groupe participant au programme) pendant leur grossesse afin de participer à un programme autoguidé sur smartphone de pleine conscience sur une durée de huit semaines. La DPN a été évalué à l'aide de l'EDPP. Il y avait significativement moins de DPN dans le groupe ayant participé au programme de pleine conscience que dans le groupe témoin. Cette étude montre que par le biais d'un smartphone et de façon relativement autonome, la MM constitue un bon moyen de traiter et réduire les troubles anxieux et dépressifs.

Force est de constater que les études s'attachant à étudier le rôle protecteur de la DM sur le risque de survenue d'une DPN sont rares. van den [START_REF] Heuvel | Maternal mindfulness and anxiety during pregnancy affect infants' neural responses to sounds[END_REF] observe que les femmes enceintes mindful sont moins anxieuses. Dans cette étude, il a été observé que pour les femmes les plus anxieuses la réponse des nouveaux nés à une tâche d'odd-ball auditif se caractérisait par une meilleure régulation de l'attention auditive. [START_REF] Hulsbosch | Trait Mindfulness during Pregnancy and Perception of Childbirth[END_REF] montre que les facettes de la DM « agir avec conscience » et « ne pas réagir » sont significativement associées à une perception plus positive de l'accouchement, qu'il soit spontané ou non.

La MM apparait pendant la grossesse comme une piste pertinente pour la prévention de la DPN. Chez les femmes ayant accouché et souffrant de DPN, elle constitue une approche psychothérapeutique complémentaire aux prises en charge psychothérapeutiques et médicamenteuses déjà existantes [START_REF] Heim | Trastornos psiquiátricos postparto[END_REF][START_REF] Halbreich | Cross-Cultural and Social Diversity of Prevalence of Postpartum Depression and Depressive Symptoms[END_REF]. La DM pourrait s'inscrire dans les ressources protectrices de la DPN. De plus, en raison de la nature peu risquée de ces interventions MM, il a été proposé que toutes les femmes soient encouragées à s'engager dans des pratiques de MM pendant la grossesse [START_REF] Babbar | Meditation and Mindfulness in Pregnancy and Postpartum: A Review of the Evidence[END_REF].

La mindfulness (ou pleine conscience) est un « état de conscience qui résulte du fait de porter son attention, intentionnellement, au moment présent, sans jugement, sur l'expérience qui se déploie moment après moment » (J. Kabat-Zinn 1990). La mindfulness est à la fois une ressource naturelle des individus présente chez tous les individus (DM) à des degrés variables qui caractérise aptitude d'attention sur l'expérience qui se déploie moment après moment sans jugement, mais aussi une pratique, basée sur des exercices de méditation-pleine conscience, qui vise à renforcer et développer les deux compétences centrales de la pleine conscience que sont la présence et l'acceptation.

La littérature démontrant les bénéfices pour la santé physique et psychique de mindfulness en termes de ressource et de pratique est abondante. La mindfulness a montré des bénéfices pour la prévention du stress et de ses conséquences. L'intérêt de la mindfulness comme outil de prévention de la DPN est récent cependant les données suggèrent que les thérapies cognitives basées sur les interventions MM sont efficaces sur les troubles de l'humeur chez les femmes pendant la grossesse et la période postnatale. La mindfulness peut intervenir à la fois en termes de prévention de la DPN en période prénatale mais également en complément de la prise en charge de la pathologie installée.

Partie II. Problématique générale

Le fait que la santé mentale en période périnatale, et particulièrement la DPN, représente un problème de santé publique important et spécifique est aujourd'hui clairement reconnu et affirmé. Les enjeux d'une meilleure compréhension des mécanismes pour une prise en charge précoce sont nombreux.

Les différents travaux scientifiques présentés mettent en évidence l'implication d'un puzzle de tractus neuroendocriniens et de facteurs psychosociologiques dans le risque de survenue de la DPN. Au regard de ces données, il est licite de se focaliser en termes mécanistiques sur le stress et en termes sociopsychologique sur un pattern de vulnérabilité aux stresseurs. L'ensemble de ces constatations peut s'intégrer dans un modèle théorique dans lequel les mécanismes du stress sont sous contrôle de mécanismes traitant des informations psychocognitives et sociales. L'efficience de ce modèle se comprend en regard de la structure et de l'organisation de l'organisme (histoire et génétique) et du niveau de contrainte qui lui est appliqué. En effet, la capacité d'un organisme à faire-face aux stresseurs se définit par sa capacité à affronter l'environnement et par le coût biologique de son action. Les critères de jugement sont donc (i) la capacité psycho-sociale de faire-face (psychomarqueurs), (ii) le coût du stress pour l'organisme sous contrainte (biomarqueurs) et (iii) le taux de pathologies émergeant (DPN). Ces critères de jugement sont donc à rapporter au niveau de contrainte appliquée et à la structuration initiale de l'individu. Dans ce cadre, le champ des études sur la MD apparait comme un modèle théorique pour proposer des études sur la DPN. Ce champ théorique a des applications cliniques largement validées dans les pathologies anxio-dépressives et des travaux récents suggèrent fortement leur pertinence dans la prise en charge de la DPN. Pour autant, les professionnels de la périnatalité doivent s'emparer de la DPN comme un enjeu de détection et de prise en charge. Encore faut-il que les formations dispensées le leur permettent.

Au regard de ces éléments, notre problématique est double en ce qu'elle s'intéresse aux patientes et aux soignants de la périnatalité.

Concernant les patientes, les éléments de la littérature suggèrent fortement que les mécanismes liant les facteurs psychologiques d'intérêt, les anomalies biologiques et la DPN pourraient impliquer les mécanismes du stress. Nous souhaitons nous situer dans une approche mécanistique intégrative centrée sur les mécanismes du stress et leur régulation pour (i) appréhender les mécanismes de risque d'émergence de la DPN, (ii) évaluer la pertinence de biomarqueurs de risque (mais aussi de diagnostic, et de pronostic) et (iii) proposer des approches psychothérapeutiques intégratives. 

Contexte général

Les différents travaux scientifiques présentés mettent en évidence l'implication de nombreux facteurs des tractus neuroendocriniens et psychosociologiques dans le risque de la DPN. Au regard de ces données, il est licite de se focaliser en termes mécanistiques sur le stress et en termes socio-psychologiques sur un profil de vulnérabilité aux stresseurs. L'ensemble de ces constatations peut s'intégrer dans un modèle théorique dans lequel les mécanismes du stress sont sous contrôle de mécanismes traitant des informations psycho-cognitives et sociales. L'efficience de ce modèle se comprend en regard de la structure et de l'organisation de l'organisme (histoire et génétique) et du niveau de contrainte qui lui est appliqué. En effet, la capacité d'un organisme à faire-face aux stresseurs se définit par sa capacité à affronter l'environnement et par le coût biologique de son action. Les critères de jugement sont donc 1/ la capacité psycho-sociale de faire-face (psychomarqueurs), 2/ le coût du stress pour l'organisme sous contrainte (biomarqueurs) et 3/ le taux de pathologies émergeant (DPN). Ces critères de jugement sont donc à rapporter au niveau de contrainte appliqué et à la structuration initiale de l'individu. Dans ce cadre, le champ des études sur la Mindfulness apparait comme un modèle théorique pour proposer des études sur la DPN. Ce champ théorique a des applications cliniques largement validées dans les pathologies anxio-dépressives et des travaux récents suggèrent fortement leur pertinence dans la prise en charge de la DPN.

Enfin, le milieu militaire au sens large apparait comme une population peu étudiée mais d'intérêt pour mieux appréhender l'interaction entre stress et vulnérabilité socio-psychologique. Il permet de prendre en compte un niveau de contrainte auquel les sujets sont confrontés ce qui est important d'un point de vue éthique.

Hypothèses Objectifs expérimentaux

Concrètement, ce projet poursuit les objectifs suivants : ,2,3,5,6,7,[START_REF]Pensez-vous pouvoir vous appuyer sur l'une de ces personnes après l'arrivée de votre bébé ? 9. Eprouvez-vous une forte inquiétude concernant votre futur rôle de maman ? 10. Avez-vous un tempérament plutôt optimiste ?[END_REF]9,10,[START_REF]il des antécédents de dépression dans votre famille ? Le questionnaire prévoit également la collecte de données concernant le lieu d'accouchement[END_REF]12,13,14,CX3CL1,CCL1,2,3,4,5,7,[START_REF]Pensez-vous pouvoir vous appuyer sur l'une de ces personnes après l'arrivée de votre bébé ? 9. Eprouvez-vous une forte inquiétude concernant votre futur rôle de maman ? 10. Avez-vous un tempérament plutôt optimiste ?[END_REF][START_REF]il des antécédents de dépression dans votre famille ? Le questionnaire prévoit également la collecte de données concernant le lieu d'accouchement[END_REF]13,21,27,28)), cortisol capillaire, indexes d'endobiogénie (calculés à partir du dosage du cortisol, CPK, LDH, TSH, Ostéocalcine, PAL, iso-enzymes et calcium) et marqueurs épigénétiques liés à l'édition d'ARN des ADARs (PDE8A, GRIA 2). 2-Modification des facteurs physiologiques de stress chronique : variation de la balance sympathovagale par suivi des index de variabilité cardiaque 3-Modification des facteurs psychologiques de stress chronique : questionnaire de stress, perçu, de contrôle et de soutien social perçus, et de qualité de vie. Une valeur seuil de score de mindfulness sera calculée. 4-Etude des facteurs génétiques : transporteur impliqué dans la vulnérabilité au stress (SLC6A4) et récepteur au neuropeptide S associé à la réponse au cortisol (NPSR1).

Objectifs exploratoires :

1 -Evaluer l'importance de l'évolution des marqueurs de neurotrophicité au décours de la grossesse (BDNF) dans le risque de d'émergence d'une DPN. L'hypothèse est que la diminution du taux de BDNF circulant est un facteur prédictif contribuant au risque de DPN. Cette exploration s'intègre dans la question de la spécificité de la DPN au regard de la pathologie dépressive. 

Critères d'inclusion :

-Grossesse physiologique -Suivi de la grossesse dans un des quatre centres participant à l'étude -Femme âgée d'au moins 18 ans -Affiliée à un régime de sécurité sociale Critères de non-inclusion :

-Grossesse multiple -Maladies en cours à l'inclusion : psychiatrique (état de stress Post-Traumatique, dépression, pathologies anxieuses, etc.), neurologique (SEP), endocrinienne et auto-immune. -Traitements hormonaux ou psychotropes L'essai peut être arrêté prématurément pour les raisons suivantes :

-Retrait de consentement du sujet volontaire -Survenue d'un des critères de non inclusion -Maladie intercurrente interférant avec le déroulement normal du protocole -Décès / perdue de vue Les femmes dont la grossesse deviendrait pathologique en cours d'étude pourront, si elles le souhaitent poursuivre l'étude. Il sera cependant notifié dans le cahier d'observation la date et la nature de l'évènement pathologique.

Mesures

Psychologiques :

La passation des questionnaires et des échelles visuelles analogiques (EVA) devra être faite avant tout autre examen relatif au suivi de la grossesse (notamment les échographies) afin de limiter les éventuels effets du stress liés à ces examens (Tableau 6).

• Visite d'inclusion -Mindfulness -Freiburg Mindfulness Inventory (FMI), 14 items (Trousselard et [START_REF] Buguet | États de vigilance au cours d'une opération continue[END_REF]). -Contrôle de l'impact traumatique de l'accouchement [START_REF] Birmes | Validation of the Peritraumatic Dissociative Experiences Questionnaire Self-Report Version in Two Samples of French-Speaking Individuals Exposed to Trauma[END_REF] Les indices calculés à partir de ce signal seront les indices temporels et fréquentiels classiques suivants recommandés par la Task Force (1996).

Sur le plan temporel :

- (Task Force, 1996). Cet indice étant reconnu actuellement comme un marqueur pertinent d'un état de stress chronique, il sera l'indice temporel utilisé [START_REF] Carnevali | Heart Rate Variability Mediates the Link between Rumination and Depressive Symptoms: A Longitudinal Study[END_REF].

Sur le plan fréquentiel :

- [START_REF] Costa | Multiscale entropy to distinguish physiologic and synthetic RR time series[END_REF]. Une forte valeur d'entropie indique une faible prédictibilité des fluctuations des intervalles RR successifs (Beckers, et al., 2002), une faible valeur sera représentative d'un signal régulier et prédictible. ,2,3,5,6,7,[START_REF]Pensez-vous pouvoir vous appuyer sur l'une de ces personnes après l'arrivée de votre bébé ? 9. Eprouvez-vous une forte inquiétude concernant votre futur rôle de maman ? 10. Avez-vous un tempérament plutôt optimiste ?[END_REF]9,10,[START_REF]il des antécédents de dépression dans votre famille ? Le questionnaire prévoit également la collecte de données concernant le lieu d'accouchement[END_REF]12,13,14,CX3CL1,CCL1,2,3,4,5,7,[START_REF]Pensez-vous pouvoir vous appuyer sur l'une de ces personnes après l'arrivée de votre bébé ? 9. Eprouvez-vous une forte inquiétude concernant votre futur rôle de maman ? 10. Avez-vous un tempérament plutôt optimiste ?[END_REF][START_REF]il des antécédents de dépression dans votre famille ? Le questionnaire prévoit également la collecte de données concernant le lieu d'accouchement[END_REF]13,21,27,28). -Cortisol : la mesure du cortisol sera faite via l'analyse des cheveux. Pour chaque analyse prévue au protocole (VI, VG5, VG8 et VP48h), une dizaine de cheveux, avec la racine, sera prélevée (Figure 15). Les prélèvements seront réalisés dans un créneau horaire similaire dans chacune des sessions de recueil pour contrôler les variations chronobiologiques (matin versus après-midi).

Polymorphisme génétique : Les polymorphismes qu'il était prévu d'étudier sont les suivants (Annexe 1) :

du BDNF de la catechol-O-Methyltransferase du neuropeptide Y des récepteurs GR et MR du cortisol de la protéine FK506 du transporteur de la sérotonine (SLC6A4) du récepteur au neuropeptide S associé à la réponse au cortisol (NPSR1) et du neuropeptide S du récepteur de la neuro-hormone CRH (CRHR1) du récepteur D2 dopaminergique de l'ocytocine (OXT) de la protéine hemicentine-1 (HMNCN1) du NR3C1 (nuclear Receptor Subfamily 3 Group C Member 1) Au final, les gènes qui seront étudiés ont été priorisés et sélectionnés au regard de leur rôle dans l'organisme. Ce sont les suivants : du BDNF : implication dans le développement de psychopathologie de la catechol-O-Methyltransferase : implication dans la régulation de la réponse au stress (catécholamine) du neuropeptide Y : rôle dans la réponse au stress, la régulation du rythme circadien et les fonctions cardiovasculaires du récepteur de la neuro-hormone CRH (CRHR1) : rôle dans la régulation de l'axe corticotrope de l'ocytocine (OXT) : rôle dans la cognition, les facteurs cardiovasculaires de la protéine hemicentine-1 (HMNCN1) : implication dans la DPN -NR3C1 : rôle dans la transcription des récepteurs aux glucocorticoides La méthodologie d'analyse est décrite dans l'Annexe 1.

Protocole

Il s'agit d'une étude multicentrique interventionnelle hors produit de santé. L'inclusion se fera sur douze mois à partir du début de l'étude. Les femmes enceintes seront suivies pendant toute la durée de leur grossesse et six mois après l'accouchement, soit entre 12 et 18 mois pour une femme incluse. La durée de la phase expérimentale est estimée à 30 mois une fois les autorisations administratives obtenues.

Le protocole expérimental (Annexe 2) est résumé en Figure 16. Il consistera pour chaque femme en :

une visite d'inclusion (première visite de suivi de grossesse au 1 er trimestre) : VI une visite mensuelle pendant la durée de la grossesse, soit au maximum 6 visites (en fonction du terme de la grossesse) : de VG4 à VG9 -un suivi en post-accouchement immédiat : VP48h (Matin J2 postaccouchement) -un suivi post-accouchement différé à 2 mois, entre 6 et 9 mois après l'accouchement et à 12 mois (VP2,VP3 et VP4). La VP2 sera faite en présentiel ou par contact téléphonique accompagné de l'envoi de questionnaires. La VP3 et la VP4 seront faites par contact téléphonique accompagné de l'envoi de questionnaires. Soit un total de 9 visites maximum sur le site de l'hôpital de suivi et trois visites de suivi à distance (VP2, VP3 et VP4).

Les prélèvements sanguins seront réalisés une fois par trimestre (VIN, VG6 et VG8) et lors de la visite post-accouchement (VP48h). Ces prélèvements représentant un volume total de 42 ml seront répartis dans différents tubes en fonction des conditions de conservation requises (Annexe 4). Le stockage de ces échantillons sera fait dans un congélateur à -20°C. Chaque prélèvement sera anonymisé et identifié par un code étude-sujet-session. Le prélèvement capillaire sera fait aux visites VI, VG6, VG8 et VP48h.

Les prélèvements génétiques seront réalisés à la visite d'inclusion selon les modalités suivantes : après lavage et séchage minutieux des mains, la participante se fera piquer l'extrémité d'un doigt avec une lancette. Une goutte de sang sera recueillie sur un buvard puis placer dans un sachet plastique identifié (code étude + sujet) après séchage de 15 minutes à l'air libre. Le prélèvement sera ensuite placé au réfrigérateur jusqu'à analyse.

A chaque visite, les femmes recevront un livret comprenant les différents questionnaires et EVA qu'elles devront compléter au cours de la visite. Les caractéristiques de l'accouchement seront recueillies par les investigateurs à partir du dossier obstétrical (accouchement naturel ou non, durée de l'accouchement, état de santé du nouveau-né, traitement par ocytocine, etc.).

Enfin, la mesure de la variabilité cardiaque sera faite à chaque visite de grossesse.
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Recrutement

Le nombre de sujet inclus ne repose pas sur un calcul a priori dans la mesure où aucune donnée n'existe sur les paramètres quantitatifs descriptifs des variables recueillies pour répondre aux objectifs. Cependant, il existe des arguments indirects justifiant le choix de cet effectif :

1/ La faisabilité a été évaluée au regard de l'activité des maternités (hors PMA) où se déroulera l'étude : plus de 2500 accouchements par an au CHU Pellegrin et au CHR Mercy, plus de 2400 par an aux Diaconesses. Il est évalué 85% d'accouchements avec péridurale, et 15% de césarienne en moyenne dans ces trois centres.

2/ En prenant en compte les études sur la prévalence de la DPN de 20%, l'inclusion de 260 sujets permettrait d'envisager 52 DPN. Avec un taux d'attrition de 20%, ce qui est beaucoup pour un suivi de grossesse, le nombre de DPN serait de 42. Un volontariat de 5% des grossesses physiologiques permet d'envisager ce nombre de sujets.

3/ Actuellement, la propension d'un sujet à être Mindful est appréciée quantitativement par des questionnaires validés dont le score est révélateur de son niveau de Mindfulness. Ces outils psychométriques permettent de séparer les sujets mindful des peu mindful de façon pertinente au regard des réponses de stress pour des échantillons de moins de 20 sujets (A. [START_REF] Guedeney | Post-partum blues: a critical review of the literature][END_REF]. L'absence de données dans le domaine de la périnatalité sur le niveau de Mindfulness ne permet pas d'utiliser un seuil psychométrique pour définir les sujets hauts et bas mindful.

4/ Enfin, les données de la littérature montrent que le pourcentage de sujets stressés au sein de la population générale est de 30%. Avec 260 sujets inclus, il est attendu une sous-population de sujets stressés de 78 environ.

Analyse statistique : Généralités

Les variables continues seront présentées sous forme de moyenne et écarttype, sous réserve de la normalité de leur répartition (test de Shapiro-Wilk au besoin). En cas de non-normalité, elles seront présentées sous forme de médiane, quartiles et valeurs extrêmes. Les variables d'échelles seront traitées comme des données ordinales, et traitées en conséquence. Les variables catégorielles seront exprimées en valeur absolue et pourcentage. Seuls seront conservés, les questionnaires pour lesquels 75% des réponses aux items sont présents. Pour les questionnaires conservés, les items psychométriques manquants seront remplacés par la moyenne du score au sous-score auquel l'item appartient.

Pour le recueil d'inclusion VIN, les pourcentages entre les maternités ont été comparés au moyen du Test du Chi-2 et du Test Exact de Fisher lorsque les conditions du Chi-2 ne seront pas remplies. Les différences entre les scores psychologiques seront évaluées par comparaison par ANOVA si les critères de normalité et d'homoscédasticité sont respectés. Le cas échéant, des tests non paramétriques de U de Mann-Whitney-ANOVA à un facteur pour le nombre d'échantillons pris en compte (temps de mesures) ont été utilisés.

Enfin, pour les analyses, à l'exception de l'analyse de régression logistique, une différence était jugée significative dès p < 0,05. Une tendance à une différence significative était notée quand 0,05 < p ≤ 0,1. L'interprétation des coefficients des Odd-Ratios (OR) s'effectue comme tel :

-Un OR < 1 signifie que la modalité de la variable est protectrice par rapport à la modalité de référence vis-à-vis de l'automédication ; -Un OR = 1 signifie que la modalité n'a pas de lien avec la variable de l'automédication ; -Un OR > 1 signifie que la modalité testée est un facteur de risque d'automédication.

Objectif principal

Pour le critère de jugement principal : Un score supérieur à 11 à l'EDPPE est reconnu comme le seuil sensible et spécifique de la DPN. La détermination des facteurs prédictifs de l'émergence d'une dépression post-natale sera réalisée par régression logistique multivariée réalisée sur l'ensemble des variables d'intérêt. Les étapes de cette analyse seront expliquées au fur et à mesure de la présentation des résultats.

Objectifs secondaires et exploratoires

Le rôle des biomarqueurs et des facteurs psychologiques dans la DPN sera évalué par comparaison par ANOVA à mesures répétées des diverses cotations prenant en compte le facteur groupe (avec DPN et sans DPN) si les critères de normalité et d'homoscédasticité sont respectés. Cette analyse sera suivi d'un test posthoc de Tukey pour les paramètres quantitatifs et d'une évaluation de la taille de l'effet. Le cas échéant, des tests non paramétriques U de Mann-Whitney (comparaisons intergroupes) ont été utilisés. Les analyses seront réalisées séparément pour chacun des biomarqueurs étudiés. L'impact du nombre d'évènements de vie au décours de la grossesse et du statut (militaire, femmes de militaire, civil) sera pris en compte lorsque 104 les données sont suffisantes. Les facteurs de risque de DPN liés à un accouchement difficile seront contrôlés. rapporte vivre seule la semaine et en couple le week-end pour des raisons professionnelles. Une patiente n'a pas répondu à cet item.

Anamnèse : santé physique

L'indice de masse corporelle (IMC) moyen est de 23,8+/-4,9 (20, [5][6][7][START_REF]Pensez-vous pouvoir vous appuyer sur l'une de ces personnes après l'arrivée de votre bébé ? 9. Eprouvez-vous une forte inquiétude concernant votre futur rôle de maman ? 10. Avez-vous un tempérament plutôt optimiste ?[END_REF][9][10][START_REF]il des antécédents de dépression dans votre famille ? Le questionnaire prévoit également la collecte de données concernant le lieu d'accouchement[END_REF][12][13][14][15][16][17][18][19][20][21][22][23][24][START_REF]Pensez-vous pouvoir vous appuyer sur l'une de ces personnes après l'arrivée de votre bébé ? 9. Eprouvez-vous une forte inquiétude concernant votre futur rôle de maman ? 10. Avez-vous un tempérament plutôt optimiste ?[END_REF]. L'activité physique moyenne rapportée par les patientes est de 101,9 minutes par jour à +/-111,9 minutes (30,0-120,0).

Anamnèse : santé mentale

Au cours de la visite d'inclusion (VIN), nous avons interrogé les patientes sur leur antécédent de prise en charge ou d'accompagnement psychologique et sur leur antécédent personnel de dépression : 51 des patientes (60%) rapportent avoir déjà eu une prise en charge psychologique et 34 (40%) disent ne jamais avoir eu d'accompagnement sur le plan psychologique. A noter que 5 patientes (5,9%) disent avoir un antécédent personnel de dépression et 9 (10,6%) rapportent un antécédent de dépression chez un ou plusieurs membres de leur famille.

Antécédents obstétricaux

Nous avons inclus 57 primipares (67,9%), 22 patientes ayant déjà un enfant (26,2%) et 5 patientes ayant deux enfants ou plus (6%). Dans la population étudiée, 48 femmes déclarent être enceinte pour la première fois (56,5%), 15 (17,6%) déclarent avoir déjà eu une grossesse précédente (fausse couche spontanée, interruption volontaire de grossesse et interruption médicale de grossesse compris), 11 (12,9%) déclarent avoir déjà eu deux grossesses précédentes et 11 (12,9%) déclarent avoir déjà eu trois grossesses ou plus.

Parmi les 22 femmes ayant eu un enfant, 4 femmes (4,7% de la population étudiée) décrivent un antécédent de grossesse pathologique (par exemple : retard de croissance intra-utérin, grossesse gémellaire monochoriale bi-amniotique). Par ailleurs 9 femmes (10,6% de la population étudiée) ont rapporté un antécédent de fausse couche. A noter que nous nous sommes basés sur un recueil de données subjectives obtenues grâce à un entretien avec les patientes.

Conditions de la grossesse

La visite d'inclusion a été réalisée en moyenne à 16,7SA +/-2,0SA (15,2-18,0SA). La population d'étude, 79 femmes (92,9%) ont une grossesse de survenue spontanée contre 6 patientes (7,1%) ayant eu recours à l'aide médicale à la procréation (AMP). 108 La majorité des patientes avait une grossesse désirée (74 d'entre elles, soit 88,1%), 10 patientes avaient une grossesse non planifiée (11,9%), une patiente n'a pas renseigné cet item.

Données psychologiques à VIN

Questionnaires réalisés à l'inclusion

Quatre questionnaires ont été mesurés uniquement à la visite d'inclusion (VIN) : le FMI, le TCI56, le WEMWBS et le SCL90R. Pour la mindfulness, le score moyen au FMI est de 39,2 +/- 5,5 (36-43). Ce résultat se rapproche de celui retrouvé dans la population générale qui est situé entre 36.4 et 42.2.

Le TCI 56 a été utilisé pour évaluer le tempérament et le caractère. Concernant le caractère, pour la dimension « recherche-nouveauté », la moyenne est de 27,2+/-3,6 (25,0-30,0) comme indiqué dans le Tableau 7. Pour l'item « persistance » la moyenne est de 23,8+/-3,1 (22,0-26,0). Pour la dimension « évitement-danger », la moyenne est de 23,8+/-2,9 (22,0-26,0) avec une donnée manquante à un des items construisant cette sous dimension. Pour la dimension « dépendance-récompense », nous avons mesuré une moyenne de 21,0+/-3,1 (19,0-23,0) avec une donnée manquante. Concernant le tempérament, pour la dimension « détermination », la moyenne est de 18,0+/-5,2 (14,0-21,0). Pour la dimension coopération, la moyenne est de 21,5+/-3 (20,0-24,0). Pour la dimension « transcendance », la moyenne est de 20,7+/-6,8 (15,0-25,0).

Pour la mesure du bien-être, le score moyen au WEMWBS est de 52,4+/-6,2 (49,0-56,0). Pour cette mesure il n'existe pas de seuil, mais plus le score est élevé, plus le bien être psychologique de l'individu est fort.

Pour la mesure de l'anxiété et de la dépression, le score moyen au SCL-90R pour le GSI est de 0,7+/-0,5 (0,3-0,8). Le score moyen pour le PST est de 32,1+/-16,3 (20,0-41,0) et celui pour le PSD est de 3,7+/-2,2 (2,(2)(3)(4)5).

Dans le tableau suivant (Tableau 7) figurent les scores moyens pour neuf parties du questionnaire SCL90R mesurant la somatisation (SOM), l'obsession-compulsion (OC), les traits sensitifs (S_int), la dépression (DEP), l'anxiété (ANX), l'hostilité (HOS), l'anxiété phobique (APHO), les idéations paranoïaques (I-par), les traits psychotiques (PSY).

Il n'a pas été retrouvé de différence entre les 3 centres pour chacune des variables étudiées. ,4+/-6,2 (49,0-56,0) SCL_SOM 0 0,9+/-0,6 (0,5-1,3) SCL_OC 0 0,9+/-0,7 (0,4-1,3) SCL_S_int 0 0,5+/-0,6 (0,1-0,8) SCL_DEP 0 0,9+/-0,6 (0,5-1,2) SCL_ANX 0 0,5+/-0,6 (0,0-0,7) SCL_HOS 0 0,5+/-0,5 (0,1-0,7) SCL_APHO 0 0,2+/-0,3 (0,0-0,2) SCL_I_par 0 0,3+/-0,5 (0,0-0,6) SCL_PSY 0 0,3+/-0,6 (0,0-0,3) SCL_GSI 0 0,7+/-0,5 (0,3-0,8) SCL_PST 0 32,1+/-16,3 (20,0-41,0) SCL_PSDI 0 3,7+/-2,2 (2,2-4,5)

Le Tableau 7 représente les données descriptives des cinq questionnaires réalisés à la visite d'inclusion et aux visites postnatales : l'EDPPE, le STAI E, le STAI T, le PCL5 et le MSPSS. Seul le PCL5 n'a pas été mesuré à la première visite postnatale (VP1).

Pour la DPN, le score moyen à l'EDPPE à VIN est de 6,1+/-4,9 (3)(4)(5)(6)(7)[START_REF]Pensez-vous pouvoir vous appuyer sur l'une de ces personnes après l'arrivée de votre bébé ? 9. Eprouvez-vous une forte inquiétude concernant votre futur rôle de maman ? 10. Avez-vous un tempérament plutôt optimiste ?[END_REF]. Pour l'évaluation du risque suicidaire, le score moyen à l'EDPPE pour la question 10 est de 0,1+/-0,3 (0-0).

Pour l'anxiété état, le score moyen au STAI E à VIN est de 33,8+/-9,2 (26-39,5) avec une donnée manquante (Tableau 8). La population étudiée est donc dans un état faible d'anxiété à l'inclusion.

Pour l'anxiété trait, le score moyen au STAI T à VIN est de 38,8+/-9 (32-44) ce qui place la population dans un niveau faible d'anxiété générale à l'inclusion. Pour le statut vis-à-vis du trouble de stress post traumatique, le score moyen au PCL-5 total à VIN est de 13,2+/-10,7 (5)(6)(7)[START_REF]Pensez-vous pouvoir vous appuyer sur l'une de ces personnes après l'arrivée de votre bébé ? 9. Eprouvez-vous une forte inquiétude concernant votre futur rôle de maman ? 10. Avez-vous un tempérament plutôt optimiste ?[END_REF](9)(10)[START_REF]il des antécédents de dépression dans votre famille ? Le questionnaire prévoit également la collecte de données concernant le lieu d'accouchement[END_REF](12)(13)(14)(15)(16)(17) ce qui indique que la population étudiée en moyenne se situe en dessous du seuil de 33 de diagnostic du TSPT. Pour autant 7 femmes ont un score au-dessus du seuil diagnostic (8 ,2%).

Pour le soutien social perçu, le score moyen au MSPSS total est de 6,1+/-0,8 (5,[START_REF]Pensez-vous pouvoir vous appuyer sur l'une de ces personnes après l'arrivée de votre bébé ? 9. Eprouvez-vous une forte inquiétude concernant votre futur rôle de maman ? 10. Avez-vous un tempérament plutôt optimiste ?[END_REF]. 

Evaluation de la DPN au décours de l'étude

Le score moyen à l'EDPPE est de 6,1+/-4,9 (3-8) à la VIN (Tableau 9). On constate qu'en post natal, le score moyen à l'EDPPE en VP3 est de 6,2+/-6 (2)(3)(4)(5)(6)(7)[START_REF]Pensez-vous pouvoir vous appuyer sur l'une de ces personnes après l'arrivée de votre bébé ? 9. Eprouvez-vous une forte inquiétude concernant votre futur rôle de maman ? 10. Avez-vous un tempérament plutôt optimiste ?[END_REF](9)[START_REF]Pensez-vous pouvoir vous appuyer sur l'une de ces personnes après l'arrivée de votre bébé ? 9. Eprouvez-vous une forte inquiétude concernant votre futur rôle de maman ? 10. Avez-vous un tempérament plutôt optimiste ?[END_REF]. Ce temps de suivi correspond à celui pour lequel 75% des femmes ont une valeur inférieure ou égale à 9,8. La prévalence de femmes ayant à un moment du suivi des VP eu un score à l'EDPPE strictement supérieur à 100 (DPN+) est au final de 26 femmes (36.11%). 46 n'ont eu à aucune des visites post-accouchement de score inférieur ou égal à 11 à l'EDPPE (DPN-).

Facteurs prédictifs de risque psychologique de la DPN

Dans un premier temps des analyses univariées ont été réalisées. Les données des variables significatives au seuil de 20% en univarié avec la DPN sont présentées dans les tableaux suivants. Les tableaux contiennent les Odds-Ratios (OR) et leur intervalle de confiance à 95%, la p-value de la variable en univarié dans le modèle et le degré de significativité.

Le Tableau 11 représente l'analyse univariée des questionnaires réalisés uniquement à la VIN : le FMI, le TC56, le WEMWBS et le SCL90R. Dans un second temps des analyses multivariées ont été réalisées (régression logistique binomiale). Les variables significatives au seuil de 20% en univarié ont été ajoutées au modèle multivarié puis une sélection en pas-à-pas descendante (sélection backward) a été réalisée jusqu'à l'obtention du modèle final avec des variables significatives au seuil de 5%.

Les résultats de ce modèle et des variables qui le composent sont présentés dans le tableau ci-dessous. On y retrouve les OR et leur intervalle de confiance à 95%, la p-value de la variable dans le modèle et le degré de significativité. A l'issue de l'étape multivariée, seules les variables suivantes étaient associées au risque de faire une dépression post-natale (Tableau 14) :

-Niveau de mindfullness de la dimension A à l'inclusion -Niveau d'anxiété et dépression pour la dimension « Obsession-Compulsion » -Antécédent de prise en charge psychologique

DPN et polymorphismes génétiques

Un total de 69 femmes volontaires et majeures a été retenu pour l'analyse des génotypes (femmes qui ont donné leur consentement pour l'analyse génétique et pour lesquelles l'extraction de l'ADN était de qualité suffisante pour permettre les analyses).

Un total de 69 femmes enceintes constitue le groupe d'étude provenant des trois centres de suivis de grossesses situés à Paris (nPA=39), Bordeaux (nBX=23) et Metz (nME=7). À VIN, les participantes possédaient en moyenne un âge proche de la trentaine dans chaque groupe même si une différence tendancielle est notée entre les centres. La moyenne d'âge générale à la visite d'inclusion était de 32,4 ans avec un minimum de 24 ans et un maximum de 43 ans.

Les caractéristiques démographiques et psychologiques sont résumées dans le Tableau 15. La prévalence de DPN dans la population d'étude est de 34,8% (>20% observée dans la population générale) avec 24 DPN+ et 45 DPN-. De même, 9 cas de TSPT sont observés. (13,0%). Notons enfin que les femmes DPN+ sont plus nombreuses à présenter un score de PCL5 signant un TSPT en période post-partum (χ²=10.1 ; p=0.001 ; OR = 25.7).

Étude exploratoire du lien entre DPN et génotypes des participantes

Nous présentons cette analyse ancillaire avant les analyses secondaires afin de dresser le profil le plus complet au début de leur grossesse des femmes incluses.

Les proportions des génotypes obtenus pour chaque gène étudié sont présentées dans la Figure 18. Pour deux SNP (CRHR1 et BDNF G712A) n'étaient associés que deux génotypes dans la population d'étude avec une absence d'homozygotie MAF/MAF (MAF: Minor allelic factor ; fréquence de l'allèle minoritaire). Cela peut s'expliquer par la faible fréquence allélique des MAF (fréquence <0,12). Le Tableau 18 résume les périodes de recueil de ces questionnaires.

Tableau 18: Temps de mesure des questionnaires pendant la grossesse (VP) et la période postnatale (VP)

Grossesse

Post-partum

VIN VG4-VG9 VP1 VP2-VP4 POMS x x PAI x x MSPSS x x x x QDV x x DAD-P x x
Pour l'humeur, les scores moyens au POMS à la VIN sont représentés dans le Tableau 19. Le score au POMS pour l'item tension-anxiété est de 4,8+/-4,5 (2)(3)(4)(5)(6)(7), pour celui de la colère de 2,6+/-3,7 (0-3) et celui de la confusion 2,3+/-2,8 (0-3).

Pour l'attachement anténatal le score moyen au PAI est de 56,2+/-11,4 (49,0-64,0).

Pour le soutien social perçu, le score moyen au MSPSS total est de 6,1+/-0,8 (5,[START_REF]Pensez-vous pouvoir vous appuyer sur l'une de ces personnes après l'arrivée de votre bébé ? 9. Eprouvez-vous une forte inquiétude concernant votre futur rôle de maman ? 10. Avez-vous un tempérament plutôt optimiste ?[END_REF].

Pour la qualité de vie, le score moyen à l'échelle visuelle analogique (EVA) de qualité de vie (QDV_EVA_moy_VIN) est de 4,6+/-2,8 cm (3,(0)(1)(2)(3)(4)(5)0). Pour la mesure de la dépression anténatale, les scores moyens au DAD-P sont respectivement de 1+/-1,3 (0-2) pour les questions 1 à 6, et de 0,5+/-0,7 (0-1) pour les questions 7 et 8. Ces résultats seront difficilement interprétables au vu du nombre de données manquantes (72), ce qui représente 84,7%. A noter que ce questionnaire a été rajouté après acceptation de la demande d'amendement alors que l'étude sur le site de Bordeaux était déjà lancée, ce qui explique le peu de données recueillies.

Le Tableau 19 résume également la moyenne des scores des VG (VG5, VG6, VG7, VG8, VG9) pour les questionnaires utilisés lors du suivi de grossesse. Concernant l'échelle de PAI, les analyses montrent une différence en termes de position entre les deux groupes (DPN+ et DPN-) en VG6 (p=0.027) et VG9 (p=0.014). Les sujets du groupe DPN+ sont distribués vers des valeurs faibles de l'attachement prénatal alors que les sujets du groupe DPN-sont distribués vers des valeurs élevées.

Tableau 19: Scores moyens des visites de grossesse (VG) pour les questionnaires réalisés également à la visite d'inclusion (VIN). Le score VIN n'est pas pris en compte dans la moyenne calculée.

Données manquantes sur pop globale

Concernant les sous-dimensions du questionnaire MSPSS, on observe pour la dimension famille, des tendances à une différence à VIN (p=0.07) et VG9 (0.068). Pour la sous-dimension amis, il existe une tendance à la différence pour VIN (p=0.096) et des différences à VG6 (p=0.007), VG7 (p=0.034), VG8 (p=0014) et VG9 (p=0.027).

Les sujets du groupe DPN+ sont distribués vers des valeurs faibles de soutien social perçu alors que les sujets du groupe DPN-sont distribués vers des valeurs élevées. Aucune différence n'est observée en termes de soutien social perçu autre ainsi que de soutien social perçu moyen.

Données descriptives des questionnaires réalisés en visites postnatales

Le Tableau 21 représente les temps de mesure des questionnaires réalisés aux visites postnatales. Comme indiqué ci-dessous, certains questionnaires ont été réalisés à la visite d'inclusion et aux visites postnatales de suivi tandis que d'autres ont été réalisés uniquement lors des visites postnatales.

Parmi ces questionnaires, cinq questionnaires ont été réalisés à la VIN et aux visites postnatales (VP) : l'EDPPE, le STAI E, le STAI T, le PCL5 et le MSPSS. Six questionnaires ont été réalisés uniquement aux visites postnatales avec les temps de recueil présentés ci-dessous : le TES, le ITA, le BRUNET, le LAS, le soutien à l'accouchement et le MSI.

Tableau 21: Questionnaires réalisés aux visites postnatales analysés dans cette partie

Grossesse

Post-partum

VIN VG4-VG9 VP1 VP2-VP4 TES (DSMV) x ITA x BRUNET x LAS x Soutien acc x MSI x PCL 5 x x MSPSS x x x x
Nous ne présentons que les résultats concernant les questionnaires pour lesquels nous avons plus de la moitié de réponses au décours du post-partum. Il s'agit des questionnaires suivants : le TES, le BRUNET, le ITA, le LAS, le soutien à l'accouchement (acc), le sentiment d'être maternel (MSI), la PCL5, le soutien social perçu (MSPSS).

Pour le statut vis-à-vis du TSPT, le score moyen au PCL-5 total à VP3 est le score le plus élevé des visites postnatales (Tableau 22) avec un score moyen de 10,9+/-11,5 (2)(3)(4)(5)(6)(7)[START_REF]Pensez-vous pouvoir vous appuyer sur l'une de ces personnes après l'arrivée de votre bébé ? 9. Eprouvez-vous une forte inquiétude concernant votre futur rôle de maman ? 10. Avez-vous un tempérament plutôt optimiste ?[END_REF](9)(10)[START_REF]il des antécédents de dépression dans votre famille ? Le questionnaire prévoit également la collecte de données concernant le lieu d'accouchement[END_REF](12)(13)(14)(15). Ces résultats indiquent que la population étudiée en moyenne se situe en dessous du seuil de 33 de diagnostic du TSPT. Pour autant 4 femmes ont un score au-dessus du seuil diagnostic à la VP3 (4,7%) contre une seule à la VP2 et à la VP4 (1,7%).

Les valeurs moyennes des scores à ces questionnaires mesurées à au moins un temps des visites postnatales sont résumées dans le Tableau 22.
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Tableau 22: Scores moyens des visites postnatal (VP) pour les questionnaires réalisés après l'accouchement.

Données manquantes sur pop globale

Population globale de l'étude N=85

Caractéristiques quantitatives du patient : moyenne ± écart-type (1er quartile -3ème quartile) Pour les dimensions du MPSS, on observe une tendance à une différence pour le soutien familial perçu à VP1 (p=0.07), des différences pour le soutien amical perçu à VP1 (p=0.044) et pour le soutien perçu des autres à VP4 (p=0.005).

Marqueurs biologiques de stress

Nous présentons dans cette partie les résultats des variables biologiques suivantes : 8-iso, BDNF, T-bars, GABA, et des cytokines (IL10, TNF-alpha). Nous ne présenterons pas ici les analyses des cytokines IL6 et interféron en raison de la mauvaise qualité des échantillons, ni celles du cortisol capillaire encore en cours.

Le Tableau 24 décrit les comparaisons réalisées sur les moyennes des variables biologiques étudiées à la visite d'inclusion. Aucune différence n'est observée entre les deux groupes, DPN+ et DPN-. 125 Concernant l'analyse des différences entre les deux groupes (DPN+ ; DPN-) au décours de la grossesse, l'absence de normalité pour la grande majorité des variables considérées a conduit à utiliser des tests non-paramétriques. Aucune différence n'est observée entre les deux groupes, DPN+ et DPN-.

Marqueurs physiologiques de stress

Nous présentons dans cette partie les résultats des variables les plus classiques de l'analyse de la variabilité cardiaque : fréquence cardiaque moyenne (FCmoy), RMSSD pour l'analyse temporelle, LF/HF pour l'analyse fréquentielle. A titre exploratoire, nous présentons également les résultats des analyses entropiques du signal qui ont été réalisées (multiscale entropie : MSE).

L'échantillon pris en compte comprend 42 femmes pour lesquelles le signal enregistré était de bonne qualité pour réaliser les analyses.

Le Tableau 25 décrit les comparaisons réalisées sur les moyennes des variables étudiées à la visite d'inclusion. Les femmes ayant présenté une DPN tendent à avoir un rythme cardiaque moyen moins rapide et un RMSSD plus élevé. Le suivi de la variabilité cardiaque a été réalisé mensuellement avant l'accouchement (de VG4 à VG9) et en post accouchement immédiat (VP1) pour chacune de ces variables. A VG9, seulement 20 femmes enceintes ont bénéficié d'un enregistrement cardiaque (13 DPN-et 7 DPN+) en raison d'un accouchement avant le RDV de l'étude et à VP1, seulement 14 femmes enceintes ont bénéficié d'un enregistrement cardiaque en raison d'absence de disponibilité de l'expérimentateur les lendemains de l'accouchement. Le Tableau 26 présente les différences entre les deux groupes.

Concernant l'analyse des différences entre les deux groupes (DPN+ ; DPN-) au décours de la grossesse, l'absence de normalité pour la grande majorité des variables considérées a conduit à utiliser des tests non-paramétriques. Les différences significatives observées sont décrites dans le Tableau 26. 

Discussion

La méthode de classification donne une forte prévalence de DPN avec plus de 36% de femmes ayant à un moment du suivi présenté un score à l'EDPPE supérieur au seuil diagnostic. Le fait que le score de DPN et de TSPT soit les plus élevés à la VP3, visite réalisée entre 6 et 8 mois après l'accouchement n'est pas forcément une coïncidence. En effet de nombreuses études ont décrit un pic de DPN environ 6 mois après l'accouchement.

La représentativité de la population étudiée

Au cours de l'étude SEREINE, nous avons inclus des patientes dans différentes maternités de France. 83,5% des femmes incluses sont d'origine caucasienne et 5,9% d'entre elles sont d'origine africaine ce qui ne représente pas forcément la population générale. En effet pour participer à cette étude un des critères d'inclusion est la maitrise de la langue française et de la lecture et de l'écriture, or dans les maternités participantes de nombreuses femmes qui accouchent en France ne parlent pas français et ne pouvaient donc pas être incluses. L'âge moyen des femmes incluses est de 32,4 +/-4,5 ans (29,0-35,0) ce qui est légèrement supérieur à l'âge moyen des femmes qui accouchent en France. En effet d'après un rapport de l'Institut national de la statistique et des études économiques (INSEE) en 2020 l'âge moyen des femmes qui accouchent est de 30,8 ans (Insee, 2021).

Plus de la moitié des patientes (50,6%) qui ont été incluses l'ont été au sein de la maternité des Diaconesses. De nombreuses patientes qui accouchent dans cette maternité font partie d'une catégorie socio-professionnelle élevée, et font donc des enfants à un âge plus avancé. Selon un rapport de l'INSEE, l'âge moyen à l'accouchement est de 30 ans pour les employées et de 33 ans pour les cadres (Insee, 2019).

Les patientes incluses dans l'étude ne sont pas en situation précaire. Cependant, de nombreuses femmes en France accouchent dans un contexte de précarité modéré à sévère et sont tout autant à risque de développer une DPN. Une étude cas-témoin réalisée sur une cohorte de 59 accouchées a utilisé le Mother and Infant Bonding (MIB) et l'EDPPE. Les patientes du groupe précaire n'étaient pas plus exposées au risque de DPN mais avaient un score plus élevé que le groupe témoin au MIB qui traduisait une difficulté dans la mise en place du lien mère/enfant pour les femmes en situation précaire [START_REF] Lyonnais | Impact de la précarité dans l'établissement de la relation mèreenfant[END_REF]. Ainsi notre étude n'est pas biaisée sur le plan de la représentativité de la DPN dans la population générale. Cependant, il aurait été intéressant d'avoir la possibilité d'inclure des femmes en situation de précarité afin d'étudier le lien mère/enfant dans ces deux groupes. Nous savons par ailleurs que l'altération du lien mère-enfant peut entrainer des perturbations au niveau du développement de l'enfant et ce, de façon irréversible, d'où l'importance de prendre en compte cet élément. L'altération du lien mère-enfant est une des conséquences de la DPN mais également l'une des causes.

Les femmes incluses ne sont pas (ou peu) différentes entre les centres. Dans l'étude SEREINE très peu de femmes militaires ou de militaires ont été incluses. En effet, au cours du lancement de l'étude, nous avons été confronté à la fermeture de la maternité de Begin qui était le site initialement prévu pour l'inclusion des patientes militaires. Comme dit précédemment, les femmes militaires et les femmes de militaires ont deux fois plus de risque de développer une DPN comparées aux femmes dans la population civile, d'où la vigilance particulière à garder pour ces femmes. En effet si l'on prend l'exemple d'une femme militaire, celle-ci peut être exposée à différents évenements traumatiques et développer un TSPT. Une étude récente a montré que les femmes militaires vétérans ayant vécu un traumatisme sexuel pendant leur exercice militaire (qui peut aller du harcèlement à l'agression sexuelle) sont plus à risque de développer une dépression maternelle en période périnatale [START_REF] Gross | A Longitudinal Investigation of Military Sexual Trauma and Perinatal Depression[END_REF]. Il est essentiel de tenir compte de l'histoire personnelle des patientes d'autant plus si leur exercice professionnel les expose à un risque de développer un TSPT. Un entretien postnatal avec une proposition d'accompagnement psychologique devrait être proposé en systématique pour ces patientes « à risque ».

Dans cet élan ayant pour but d'améliorer la santé mentale des femmes en période postnatale, un entretien systématique avec une Sage-Femme ou un médecin traitant autour de la cinquième semaine post accouchement sera instauré à partir de 2022 afin de repérer de façon précoce une DPN, la prendre en charge et éviter ses complications maternelles et néonatales. Cet entretien pourra être répété si la patiente est considérée à risque. La santé mentale est au centre des préoccupations sociétales actuelles et constitue un réel problème de santé publique. Ainsi, afin de mieux prendre en charge la santé mentale, les consultations de psychologue pourront être remboursées à partir de 2022 ; si un accord parvient à être passé entre les professionnels du soin psychique et le gouvernement. De nombreuses femmes ne consultaient pas de psychologue pour des raisons financières. La prise en charge de ces consultations et la mise en place d'un entretien de « repérage des complications psychiques du post-partum », permettront de proposer une meilleure prise en charge de la santé mentale et favoriseront un meilleur repérage de la DPN.

Il serait intéressant d'envisager par la suite de répéter cet entretien si nécessaire à 2 mois, 6 mois et un an post accouchement ; sachant que pour une femme qui accouche il existe un risque de développer une DPN jusqu'au un an de l'enfant.

La mindfulness : un facteur de protection de la DPN dans la population étudiée

Au vu des résultats du modèle multivarié, on peut donc dire que le fait d'avoir un bon niveau au score de la dimension A du questionnaire FMI mesurant la mindfulness-acceptation à l'inclusion permet de diminuer le risque de réaliser une DPN. Un haut niveau d'acceptation semble être un facteur protecteur de la survenue d'une DPN. En effet, l'OR est de 0,82 donc la cote de risque est multipliée par 0,82 ce qui équivaut à dire que la cote de risque est divisée par environ 1,22 (1/0,82), toutes variables égales par ailleurs. En d'autres termes, pour un point de score ajouté, le risque est divisé par 1,22, toutes variables égales par ailleurs. On peut screener en clinique simplement les femmes à risque par le questionnaire FMI pour mettre en place des actions de prévention. p L'acceptation peut être considérée ainsi comme favorisant l'ouverture aux conseils de santé, et à la « bibliothérapie » qui est une des techniques thérapeutiques utilisées par les thérapies comportementales et cognitives.

Au regard de ces réflexions, il est possible d'esquisser des premières actions lorsque les femmes enceintes sont considérées à « risque de faire une DPN » :

mise en place d'un suivi personnalisé avec une proposition d'accompagnement psychologique dès le début de grossesse avec une personne référente (psychologue travaillant dans la maternité où la patiente est suivie ou psychologue de ville en lien avec l'hôpital)

proposition de participation à des exercices de pleine conscience en autonomie (via une application mobile) ou en groupe selon leur préférence. Le développement de programmes MM serait une piste pour la prévention de la DPN. Sun et al (2021) a montré l'efficacité d'un entraînement à la MM de façon autonome via un smartphone pendant la grossesse sur la DPN.

réalisation de l'entretien prénatal précoce (EPP) par une Sage-Femme le plus tôt possible

proposition de l'entretien postnatale précoce (dès cinq semaines) avant la sortie de la maternité D'autre part, le fait d'avoir un score élevé à la dimension « obsession et compulsion » du questionnaire d'Hopkins (SCL90R), mesurant l'anxiété et la dépression, est un facteur de risque de réaliser une DPN. L'augmentation d'un point du score de la dimension « obsession et compulsion » à l'inclusion multiplie par presque 3,5 le risque de développer une dépression post-natale, toutes variables égales par ailleurs.

De plus, le fait d'avoir un antécédent de prise en charge psychologique multiplie la cote de risque de presque 3,5, toutes variables égales par ailleurs. C'est à dire que le fait d'avoir un antécédent de prise en charge psychologique multiplie de 3,5 le risque de faire une dépression postnatale.

Si ces résultats apportent clairement des pistes de prévention de la DPN, il est à noter qu'il n'ont pris en compte que les facteurs psychologiques étudiés. D'autres variables n'ont pas été étudiées comme l'image du corps ou les antécédents de vie. Aucune variable psychophysiologique n'a également été considérée dans les analyses prédictives réalisées.

Certaines variables psychologiques pourraient être utilisées comme variables de suivi

Le suivi des variables psychologiques au décours de la grossesse souligne l'intérêt des variables d'humeur, d'attachement en fin de grossesse et de soutien social perçu.

Nous avons en effet observé que les femmes présentant une DPN ont globalement un profil d'humeurs plus négatives en fin de grossesse, particulièrement en termes de tension-anxiété, colère et confusion. Les dimensions famille et amis du soutien social perçu apparaissent également comme des variables d'intérêt en fin de grossesse. L'attachement prénatal est enfin moins élevé en fin de grossesse chez les femmes qui ont déclaré une DPN.

Ces variables sont simples à recueillir au décours de la grossesse. Il est licite de proposer que leur recueil puisse être intégré au suivi de grossesse afin de repérer des évolutions de fin de grossesse qui pourraient alerter les praticiens de la périnatalité pour renforcer le suivi post-accouchement. Au-delà, ces résultats suggèrent des pistes de travail thérapeutique, notamment en termes d'attachement prénatal. 

L'étude des polymorphismes est peu informative

Le suivi des biomarqueurs au décours d'une grossesse confirme le modèle de stress chronique

Sur le plan des biomarqueurs, les résultats sont à considérer avec précaution au regard du nombre de données variables selon les mesures et les temps de suivi.

Les données biologiques à VIN comme de suivi ne sont pas informatives. Il est possible que des différences de délai de conservation des échantillons entre les différentes maternités participantes soient impliquées. Les dosages ont été réalisés à plus d'un an de conservation à -80 degrés pour la maternité bordelaise alors que pour la maternité parisienne, les dosages ont été réalisés dans les 6 mois après le recueil sanguin. Certaines molécules sont sensibles à ces délais.

Concernant l'analyse de la variabilité cardiaque, les résultats appellent à continuer les études. D'une part, les femmes avec DPN présentent schématiquement une meilleure activation parasympathique (RMSSD) et une fréquence cardiaque moins élevée pendant la grossesse comparativement aux femmes qui nont pas présenté de DPN. D'autre part, les femmes avec DPN présentent schématiquement une moins bonne entropie pendant la grossesse comparativement aux femmes qui n'ont pas présenté de DPN. Ces différences sont plutôt retrouvées en fin de grossesse. Il n'est ainsi pas possible de considérer que la régulation autonome du stress de la grossesse est meilleure en fonction du statut DPN+/DPN-. Pour autant, l'entropie multi-échelles, renseignant sur la complexité des signaux, induite par les interconnexions existantes entre structures corticales, sous-corticales et régulations autonomes cardiaques, suggère que le signal cardiaque des femmes ne développant pas une DPN est moins régulier, donc moins prédictible et qu'elles pourraient être plus adaptables face aux contraintes rencontrées. Ce fonctionnement physiologique plus flexible pourrait être associé à une flexibilité cognitive plus grande, mais à notre connaissance aucune donnée n'a confirmé cette hypothèse.

Pris dans leur ensemble, ces résultats biophysiologiques ne permettent pas de proposer un modèle biopsychologique du stress appliqué à la DPN.

Conclusion

Les résultats de cette étude réalisée avec un nombre réduit de sujet confirme l'hypothèse principale du rôle de la mindfulness comme facteur pertinent du risque de DPN. La « dimension acceptation (A) » de la mindfulness apparait comme un processus clé qu'il convient d'étudier plus avant. Il offre des pistes de prévention faciles à mettre en place au regard des nombreux protocoles de méditation existants. Il suggère que la thérapie d'acceptation et d'engagement (ACT ; [START_REF] Hayes | Acceptance and commitment therapy: An experiential approach to behavior change. Acceptance and commitment therapy: An experiential approach to behavior change[END_REF] 

Généralités

A la suite de l'étude SEREINE nous souhaitions faire un état des lieux des connaissances des professionnels de la périnatalité sur les complications psychiques du post-partum. Le travail d'informations des professionnels de la périnatalité pour faciliter le recrutement des femmes enceintes pour l'étude SEREINE nous a alerté sur la quasi-absence de données dans la littérature concernant les connaissances des soignants de la périnatalité quant aux complications psychiques du post-partum, pourtant pas si rares, ainsi que la méconnaissance de ces soignants quant aux formations existantes dans le champ. En toute logique, nous n'avons pas trouvé d'informations sur l'évaluation par les apprenants des formations existantes dans le champ des complications psychiques.

Réaliser un état des lieux nous est donc apparu comme nécessaire pour compléter notre travail sur les facteurs de risque de la DPN et amélioration de sa détection. Pour ce faire nous avons conduit une recherche qui a permis la réalisation d'un mémoire de fin d'étude de Sage-Femme de Laurine Lebossé que j'ai encadré. Ce mémoire intitulé « Complications psychiques du post-partum : évaluation des pratiques professionnelles » avait également pour objectif d'identifier les obstacles dans la prévention et le dépistage et la prise en charge de la DPN par les professionnels de la périnatalité. Ce travail a conduit à une proposition de sensibilisation à la DPN pour ces professionnels de santé que nous détaillerons en partie V.

Hypothèses

Nous avons émis différentes hypothèses au regard de notre expérience de terrain :

-Hypothèse 1 : Les complications psychiques du post-partum sont méconnues des professionnels de la périnatalité -Hypothèse 2 : Il existe un manque de prévention pendant la grossesse et le post-partum immédiat malgré les suivis existants de la femme enceinte et ayant accouché -Hypothèse 3 : Les professionnels de la périnatalité ayant bénéficié d'une formation supplémentaire dans le champ de la prévention des troubles psychiques postnataux ont de meilleures connaissances pour dépister et déployer une prévention primaire, secondaire, voire tertiaire des complications psychiques que ceux qui n'en ont pas eu.

Déroulement de l'étude

Pour répondre à ces hypothèses nous avons réalisé une enquête descriptive, multicentrique dans six maternités d'Ile de France entre le 23 septembre 2019 et le 27 décembre 2019. Les maternités sélectionnées étaient les suivantes : la maternité de l'Institut Mutualiste Montsouris à Paris (75014), la maternité des Bluets à Paris (75012), la maternité des hôpitaux de Saint-Maurice à Saint-Maurice (94410), la maternité de Notre-Dame de Bon Secours à Paris (75014), la maternité du Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil à Créteil (94000), et la maternité Bicêtre au Kremlin-Bicêtre (94270). Nous avons fait le choix de ces maternités car nous souhaitions réaliser cette étude dans deux maternités de chaque type 5 . La maternité de Bicêtre faisait partie de nos choix étant donné que dans l'hôpital il y avait un service de psychiatrie spécialisé dans la prise en charge de la DPN. Nous avons donc voulu voir si cela influençait les connaissances et les pratiques des professionnels de santé en considérant que ces soignants avaient une formation spécifique.

Le recueil des données

Un questionnaire a été construit et distribué, ou envoyé, aux professionnels de la périnatalité en précisant le cadre de sa diffusion et les objectifs de l'étude. Il comprenait quatre parties : (i) La première partie traitait des données liées au statut sociodémographique et professionnel ; elle comportait treize questions fermées permettant de caractériser la population étudiée. (ii) Dans la deuxième partie, les connaissances des professionnels de santé étaient évaluées avec quatorze questions fermées sur la clinique des 3 complications psychiques principales du post-partum. (iii)

La troisième partie concernait une évaluation des connaissances sur les outils de prévention et de prise en charge du baby-blues et de la DPN avec dix questions fermées. (iv) Et la dernière partie utilisait la méthodologie des carrés de Vergès [START_REF] Vergès | L'analyse des représentations sociales par questionnaires[END_REF]; Annexe 14) à partir de cinq items en lien avec les représentations des soignants sur les leviers et obstacles de la détection et de la prévention de la DPN. Cette méthodologie a été choisie pour pouvoir nous appuyer sur les représentations identifiées afin de proposer des actions de formations au profit des soignants de la périnatalité pour renforcer la détection et la prévention de la DPN.

La population étudiée

La population étudiée était composée de Sages-Femmes, d'internes en gynécologie-obstétrique et de gynécologues-obstétriciens travaillant dans les maternités sélectionnées. Les critères d'inclusions sont : les Sages-Femmes, les obstétriciens ou les internes en gynécologie-obstétrique travaillant en consultation pré ou postnatale, en suites de couches, en service de grossesses pathologiques, en salles de naissances dans les maternités sélectionnées.

Population étudiée

La population étudiée est constituée de 5 hommes (5,0%) et 95 femmes (95,0%) âgées de 23 à 63 ans soit un âge moyen de 33,9 ans (+/-9,3), avec une médiane à 31 ans. Les personnes interrogées étaient pour 79% d'entre eux des Sages-Femmes, 3% des internes en gynécologie-obstétrique et 18% des gynécologues-obstétriciens (Tableau 27) réparties dans différentes maternités d'Ilede-France (Tableau 28). Plus de 20 ans 10 10,3

Le nombre d'années d'exercice dans la profession était majoritairement inférieur à 10 ans (Tableau 30).

Chez les soignants interrogés, 44% d'entre eux ont déjà eu des enfants.

Dans la population étudiée 6 femmes interrogées (13,6%) ont rapporté un antécédent personnel de DPN.

Il y a trois internes, un interne en 9 ème semestre (33,3%), un interne en 10 ème semestre (33,3%) et un interne en 11 ème semestre (33,3%).

Presque la moitié de la population a déjà eu une expérience en maternité de type 3.

Les connaissances sur le « baby-blues » 2.4.1. Le délai d'apparition

Seulement 24% de la population connaissent le délai d'apparition du baby-blues (Tableau 32). Je ne sais pas 0 0,0

Le délai maximal de survenue

Le délai de survenue maximal est sous-estimé, 34% de la population le place à un an après l'accouchement (Tableau 39). Je ne sais pas 28 28,0

Les facteurs de risque professionnels

Plus de la moitié de la population (54%) considère qu'il n'y a aucun facteur de risque professionnel dans la DPN. Pour les autres, le milieu hospitalier serait le principal facteur de risque (Tableau 44). 

De la dépression postnatale

Seulement 8% des soignants parlent systématiquement de la DPN et un tiers de la population (33,0%) n'en parle jamais (Tableau 46). Sur la population de soignants faisant la prévention, 39% d'entre eux font de la prévention à toutes les femmes (Tableau 50). L'échelle de dépistage de la dépression postnatale, EDPPE, est utilisée par uniquement deux soignants qui réalisent des consultations postnatales ; ce qui représente 11,8 % de cette population.

Consultation prénatale

Le plus grand nombre de soignants (72,4%) réalisent des consultations qui durent entre quinze et vingt minutes (Tableau 51). Seulement dix-huit soignants, soit 20,5%, estiment que le temps qu'ils prennent en consultation est suffisant pour la prise en charge de la patiente. (Sur une population n=88) Quatre-vingt-dix-sept soignants (97,0%) estiment que le fait que la patiente ait la même Sage-Femme ou médecin tout au long de la grossesse est bénéfique pour elle.

Quatre-vingt-dix-sept soignants (97,0%) estiment que la grossesse constitue un stress psychologique pour la patiente.

Impact d'une formation sur les troubles psychiques postnataux

26% des personnels répondants ont bénéficié d'une formation supplémentaire dans le champ de la prévention des troubles psychiques postnataux. 

Représentations des soignants à propos de la prévention de la DPN

Les tableaux suivants résument les représentations en fonction de la catégorisation et de l'analyse fréquence/occurrence pour les sept items inductifs d'associations libres suivants : obstacles personnels pour la prise en charge de la DPN, obstacles professionnels pour la prise en charge de la DPN, leviers personnels pour la prise en charge de la DPN, leviers professionnels pour la prise en charge de la DPN, prise en charge idéale de la DPN, prise en charge réelle de la DPN, et formation reçue/réalisée depuis la fin du cursus d'étude.

A propos des obstacles personnels pour la prise en charge de la DPN

Un total de 88 réponses a été recueilli dans notre échantillon de professionnels participants à l'étude. Ce total comprend l'ensemble des réponses des répondants à cette partie du questionnaire. L'obstacle personnel qui est ressorti avec une forte fréquence et une forte importance est le manque de connaissances théoriques dans 46,6% des cas (Tableau 53).

Tableau 53: Catégorisations des réponses « obstacles personnels » par fréquence et importance

Certains professionnels ont évoqué des obstacles de type préjugés personnels (4 réponses, 4.5%), absence d'intérêt des femmes enceintes ou ayant accouché (3 réponses ; 3.4%). 7 (<8%) des réponses n'ont pas pu être catégorisées car non comprises.

A propos des obstacles professionnels pour la prise en charge de la DPN

Un total de 160 réponses a été recueilli. L'obstacle professionnel le plus décrit est l'organisation inadaptée des soins dans 43,1% des cas (Tableau 54).

Tableau 54: Catégorisations des réponses « obstacles professionnels » par fréquence et importance

La catégorie « organisation inadaptée des soins » regroupe des obstacles professionnels en lien avec la durée du post-accouchement trop courte, le nombre de chambres doubles limitant la confidentialité, les difficultés de communication avec les experts du soin psychique et de liaison avec les centres de PMI au retour à la maison. Certains professionnels ont évoqué en plus de ces quatre catégories des obstacles professionnels divers (3.75%), notamment des difficultés en lien avec les rotations d'équipes ne permettant pas de suivre les patients, et l'entourage de la maman.

A propos des leviers personnels pour la prise en charge de la DPN

Un total de 58 réponses a été recueilli. Le levier personnel le plus retrouvé est la création d'une formation adaptée pour les professionnels de santé pour 36,2% des soignants interrogés (Tableau 55).

Tableau 55: Catégorisations des réponses « leviers personnels » par fréquence et importance

Certains professionnels ont évoqué des leviers personnels en lien avec la sensibilisation des pères (4.45%).

A propos des leviers professionnels pour la prise en charge de la DPN

Un total de 73 réponses a été recueilli. Le levier professionnel le plus important pour les soignants est l'augmentation de la présence d'experts du soin psychique (psychiatre, psychologue…) pour 37,3% de la population interrogée (Tableau 56).

Le questionnaire a été mis à la disposition d'environ 365 personnes au total sur les six maternités. Pour notre étude, 103 ont été récupérés et 100 questionnaires sont analysables. Trois questionnaires ont été exclus de l'étude pour doublon. Ce taux de participation peu important de 27,4% est classiquement décrit pour ce type d'enquête.

Notre population est constituée de 95 femmes et de 5 hommes dont 79 Sages-Femmes, 3 internes en gynécologie-obstétrique et 18 obstétriciens. Ces données socio-biographiques inscrivent notre population de répondants dans les données de la population des professionnelles de la périnatalité en France. Dans la population étudiée il y a six femmes (13,6%) ayant comme antécédent une dépression postnatale. Ce résultat est concordant avec la prévalence de la DPN dans la population générale.

Evaluation de la connaissance des professionnels de santé sur la DPN

Uniquement 60% des professionnels interrogés connaissent la durée habituelle du baby-blues. Sur la prise en charge, les soignants sont unanimes, il est nécessaire de rassurer la patiente et de dialoguer avec elle. Parmi ceux questionnés, 3% pensent qu'il est nécessaire de faire une prise en charge psychiatrique et de mettre la femme sous antidépresseurs. Seulement 15% des répondants estiment que le baby-blues n'entraine pas de conséquences sur la mère ou l'enfant.

Concernant la prévalence de la DPN, 69% des soignants la sous-estime. Le délai d'apparition de la DPN est dans la majorité des cas (52%) assimilé à celui du baby-blues à tort. Le délai maximal de survenue de la DPN a été porté à un an après l'accouchement (Tharwat et al., 2018). Seulement 34% des soignants ont coché la bonne réponse. Dans notre étude, 31% de la population d'étude connaissent les symptômes du baby-blues et 46% ceux de la DPN. Les soignants ne font pas correctement la différence entre les deux. Certains symptômes de la DPN sont assimilés au baby-blues ce qui expliquerait que la DPN ne soit pas diagnostiquée en tant que telle et donc pas prise en charge correctement. La prise en charge optimale d'une patiente faisant une DPN n'est correctement connue que par un tiers de notre population (33%). L'interprétation des résultats laisse suggérer que dans l'esprit des répondants il y aurait un continuum entre le baby-blues, la DPN et la psychose puerpérale. Pour plus des deux tiers de notre population (69%), la psychose puerpérale est une complication de la DPN. Concernant le dépistage de la DPN, moins d'un tiers des soignants connaissent l'échelle de dépistage de la DPN est l'Edinburgh Postnatal Depression Scale utilisée en France depuis 1995 [START_REF] Guedeney | Validation Study of the French Version of the Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS): New Results about Use and Psychometric Properties[END_REF].

La première hypothèse est donc validée : les complications psychiques du postpartum sont méconnues des professionnels de santé.

Prévention réalisée pour les complications psychiques du post-partum

La prévention sur le baby-blues est faite de façon systématique par seulement 22% des soignants et 8% n'en parlent jamais à leur patiente. Pour ce qui est de la DPN, la prévention est insuffisante : 33% des soignants ne l'évoquent jamais et seulement 8% en parlent de façon systématique. La prévention qu'elle soit pour le baby-blues ou la DPN se fait majoritairement lors du séjour en suites de couches et lors des cours de préparation à la naissance et à la parentalité.

La deuxième hypothèse est donc validée : il existe un manque de prévention pendant la grossesse et le post-partum immédiat autour des complications psychiques du post-partum.

L'analyse des carrés de Verges pointe principalement que l'obstacle personnel majeur à la prévention de la DPN est le manque de connaissances théoriques décrit par 46,6% de la population (Tableau 60). Cela montre qu'il est important de former au plus vite les professionnels de santé. Le manque d'outils disponibles pour la détection est également décrit. 

Formation et connaissances des soignants

Force est de constater que les soignants déclarant une formation aux complications psychiques du post-partum n'ont pas plus de connaissances ou une meilleure prise en charge que les professionnels non formés. Ces résultats suggèrent que les formations ne sont pas adaptées aux besoins des professionnels de la périnatalité. La troisième hypothèse est donc invalidée : les professionnels de la périnatalité ayant bénéficié d'une formation supplémentaire dans le champ de la prévention des troubles psychiques postnataux n'ont pas de meilleures connaissances pour dépister et prévenir les complications psychiques que ceux qui n'en ont pas eu. Le rôle des professionnels de la périnatalité dans la prévention et le dépistage de ces complications est majeur. Le travail résumé ci-dessus montre qu'il existe un besoin d'améliorer l'existant de leur formation, notamment la formation au dépistage, pour offrir une prise en charge des complications psychiques du post-partum la meilleure possible. Ces professionnels en expriment de surcroît le besoin.

Par ailleurs, ce besoin s'inscrit dans les suites du confinement post-pandémie Covid-19. Une étude publiée en mars 2020 dans le journal The Lancet [START_REF] Brooks | The Psychological Impact of Quarantine and How to Reduce It: Rapid Review of the Evidence[END_REF] a démontré que les personnes ayant subi un confinement prolongé au-delà de dix jours seraient plus à risque de développer des pathologies psychiques dans les trois ans qui suivent le confinement. Elle pointe le risque que les professionnels de la périnatalité soient amenés dans les années à venir à prendre en charge davantage de complications psychologiques postnatales. D'autant plus que les parturientes se sont retrouvées séparées de leur conjoint pour la gestion du pré travail à l'hôpital ainsi que lors du séjour en suites de couches. Dans certaines maternités françaises les conjoints étaient interdits en salle d'accouchement, laissant les femmes seules pour cet évènement majeur. A cela se rajoute pour certaines femmes le stress d'être infectées, de transmettre le virus à leur bébé ou de développer une forme grave de la maladie. Cela représente de nombreux facteurs de risques de DPN. Les soignants ont été également soumis à de fortes tensions et à un stress important, ils auront ainsi peutêtre une vigilance moins importante aux signes cliniques des patientes.

Ce besoin s'inscrit au-delà dans le besoin d'une « réponse coordonnée et graduée aux besoins de soins psychiques conjoints des futurs parents et des bébés » comme le souligne l'Alliance francophone de la santé mentale périnatale, créé en juin 2019 à Marseille par des acteurs de la psypérinatalitié sur le modèle anglais de la Global Alliance for Maternal Mental Health puisse faire prendre conscience de la situation (Magnan, 2020).

Conclusion

Notre étude a montré que l'obstacle le plus important à la prise en charge de la DPN était le manque de connaissances théoriques pour 46,6% des soignants interrogés Les résultats montrent que les caractéristiques des troubles psychiques du post-partum sont peu connues des professionnels de santé interrogés ; leurs prises en charge sont cependant mieux connues. Une prévention existe mais elle n'est pas assez généralisée. Des analyses qualitatives pointent les leviers et obstacles identifiés par les professionnels de la périnatalité. Cette étude souligne qu'il est nécessaire d'améliorer les connaissances des professionnels par des formations adaptées aux besoins identifiés pour qu'ils puissent ainsi mieux dépister et prendre en charge ces femmes. Il est important de réaliser une prise en charge pluridisciplinaire des complications psychiques du postpartum.

Les résultats de cet état des lieux visant à évaluer les pratiques dans le champ de la prévention des complications psychiques de la périnatalité nous conduisent à poursuivre ce travail par un projet de développement d'un programme de sensibilisation et de formation initiale adapté aux professionnels de la périnatalité. Ce développement sera détaillé en tant que perspective de ce travail doctoral.

Notre travail a eu pour but d'étudier les mécanismes biopsychophysiologiques de survenue de la DPN au décours de la grossesse et pendant la période postnatale via notamment l'analyse de facteurs de protection du stress tels que la mindfulness. En parallèle de cette étude prospective nous avons réalisé une évaluation des connaissances des professionnels de la périnatalité afin de connaitre les obstacles et les leviers à la prévention et à la prise en charge de la DPN. L'évalution du niveau de mindfulness dès le début de grossesse permettrait de mettre en place un protocole de prévention pour les patientes à risque de développer une DPN et ainsi améliorer la santé mentale des femmes pendant la période périnatale.

Etude SEREINE

La DPN est-elle un bon modèle d'étude du stress chronique ?

Nos données ne permettent pas en l'état de proposer un modèle biopsychologique de la DPN. Au regard du petit effectif final et des contraintes d'analyses des données, il convient de poursuivre les études. L'analyse du cortisol capillaire comme marqueur de stress chronique permettra d'avancer sur la question.

Pour autant, les femmes qui développent une DPN ont des profils qui se caractérisent par des facteurs psychologiques de vulnérabilité (mindfulness) et de maintien (soutien social perçu, humeur négative) de réponse de stress plus importants que celles qui n'en développent pas. Les premiers résultats d'entropie s'inscrivent dans ce bilan.

Les soignants et la prise en charge des pathologies psychiques du post-partum 1.2.1. Les connaissances des soignants

Nous avons réalisé une étude descriptive, multicentrique dans plusieurs maternités d'Ile de France. Un questionnaire a été distribué ou envoyé, aux professionnels de la périnatalité (Sages-Femmes, d'internes en gynécologieobstétrique et de gynécologues-obstétriciens) travaillant dans les maternités sélectionnées. Cette enquête a montré que les complications psychiques du post-partum sont méconnues des professionnels de la périnatalité. Il existe par ailleurs une confusion entre les symptômes du PPB et ceux de la DPN. Par exemple, plus de la moitié des soignants pensent que la DPN survient dans un délai inférieur ou égal à dix jours après l'accouchement or ce délai correspond au délai d'apparition du PPB. Les soignants ne font pas correctement la différence entre les deux. Certains symptômes de la DPN sont assimilés au baby-blues ce qui expliquerait que la DPN ne soit pas diagnostiquée en tant que telle et donc pas prise en charge correctement.

Par ailleurs il existe une banalisation autour de la DPN et de ses conséquences. Seuls 34% des soignants interrogés savent que la DPN peut survenir jusqu'à un an après l'accouchement.

Par ailleurs, dans 69% des cas la DPN est sous-estimée et ses symptômes mal connus ; seuls 46% des soignants interrogés les connaissent.

La prévention autour des complications psychiques du post-partum

Il existe un manque de prévention autour des complications psychiques du postpartum pendant la période périnatale. En effet La prévention sur le baby-blues est faite de façon systématique par seulement 22% des soignants et 8% n'en parlent jamais à leur patiente. Pour ce qui est de la DPN, la prévention est insuffisante : 33% des soignants ne l'évoquent jamais et seulement 8% en parlent de façon systématique. Par le biais de l'analyse des carrés de Vergès, le principal obstacle personnel énoncé par les professionnels de santé à la prévention de la DPN est le manque de connaissances théoriques pour 46,6% des soignants interrogés (Tableau 62). En effet de nombreux soignants ne parlent pas de la DPN car ils estiment ne pas avoir assez de connaissances sur le sujet et donc évitent de l'aborder. Ces résultats indiquent l'urgence à former les soignants avec l'objectif de mieux prendre en charge la DPN. 

La question de la représentativité de la population de l'étude SEREINE

Dans le domaine des études quantitatives, le biais de représentativité est un biais qui provoque une sur-représentation ou sous-représentation de certaines catégories d'individus dans l'échantillon de la population interrogée. S'interroger sur l'importance de ce biais est important pour toute généralisation des résultats obtenus. Il nous est difficile d'appréhender précisément ce biais dans notre étude sereine, si ce n'est en nous interrogeant sur la méthodologie de l'étude en termes de critères d'inclusion, non-inclusion et exclusion de l'étude. Ce cadre conduit à ne considérer une généralisation de nos données uniquement aux femmes pour lesquelles la grossesse est dite physiologique.

Il est néanmoins possible que notre échantillon soit biaisé ; autrement dit que nos femmes enceintes volontaires constituent un ensemble d'individus ne représentant pas la population des femmes avec grossesse physiologique ; leur sélection aurait alors introduit un biais qui ne permet alors plus de conclure directement pour l'ensemble de la population des femmes avec grossesse physiologique. Ce questionnement a émergé au regard de l'implication motivée des femmes volontaires pour être sujet de l'étude, voire de leur plaisir à participer à une étude de suivi chronophage et d'une certaine façon invasive (prélèvements de cheveux et prises de sang).

Pour mieux appréhender le risque que notre échantillon soit biaisé, nous avons conduit dans la sous-population des femmes incluses dans la maternité parisienne du groupement hospitalier des Diaconesses une enquête exploratoire visant à mieux connaitre les motivations des femmes enceintes de l'étude de cette maternité à s'engager dans l'étude sereine. Cette enquête a été réalisée en utilisant la méthodologie des carrés de Verges (Annexe 14) avec l'item inductif suivant : « vos motivations de participation à l'étude SEREINE ».

L'étude SEREINE a été menée dans différentes maternités. L'inclusion des patientes a été effectuée dans chaque maternité par des personnes de profession différente. Dans la maternité de Bordeaux les inclusions étaient réalisées par une psychologue et au sein de la maternité de Metz par une attachée de recherche clinique (ARC). Au sein de la maternité des Diaconesses j'ai moi-même réalisé les inclusions et le suivi des patientes. Cette maternité a été le lieu du plus grand nombre d'inclusions dans l'étude et de la meilleure observance de la part des patientes. Nous nous sommes demandés si ces résultats n'étaient pas dûs au fait que je porte la double casquette de soignant et de chercheur ce qui aurait pu constituer une confusion dans l'esprit des patientes et dans leurs motivations à participer à l'étude. En effet au cours de cette étude, j'ai pu à la fois prendre en charge les patientes dans le cadre de leur participation à l'étude mais également les prendre en charge au cours de leur suivi de grossesse, de leurs consultations aux urgences ou encore pendant leur accouchement. Cela peut en effet constituer un biais d'inclusion et interférer dans l'évaluation des mécanismes de survenue d'une DPN puisque le suivi régulier et personnalisé constitue en soi un moyen de prévenir l'apparition des complications psychiques du post-partum. Comme indiqué en préambule de ce travail de thèse, l'une des patientes m'a écrit une lettre afin de me remercier pour le suivi de l'étude. Indépendamment de l'intérêt propre à la recherche certains patientes ont pu participer à l'étude plus dans une volonté d'être suivies et accompagnées par la même personne.

Via un questionnaire basé sur la méthodologie des Carré de Vergès, nous avons interrogé les patientes de la maternité des Diaconesses sur leur motif et motivation de participation à l'étude, sur leur façon de qualifier leur enfant, leur cellule familiale et leur entourage (Annexe 15). Nous avons décrit dans cette partie uniquement les résultats concernant le motif de participation à l'étude aux patientes de la maternité des Diaconesses.

Représentation de la catégorisation des réponses : nuage de mots

Nous avons pu interroger 35 patientes sur les 43 incluses à la Maternité des Diaconesses. Nous avons catégorisé les réponses en trois grandes catégories : les motivations de participation en lien avec l'extérieur, celles en lien avec la relation au soignant et aux autres, et enfin celle en lien avec soi. Aucune catégorie n'est apparue comme peu fréquente et peu importante.

Les motivations de participation à l'étude en lien avec l'extérieur ont été répertoriées en quatre sous catégories représentées dans un nuage de mots (Figure 21) :

-l'altruisme -la connaissance, la recherche -la cause des femmes -la curiosité, la découverte Les motivations de participation à l'étude en lien avec soi ont été répertoriées en quatre catégories représentées dans un nuage de mots (Figure 23) :

-le développement de soi -la prévention -le stress -le traumatisme Tableau 64: Catégorisation des réponses "motivation de participation à l'étude" par fréquence et importance En faisant un focus sur la catégorie des motivations en lien avec l'extérieur, on constate que 40,3% des réponses en lien avec l'extérieur sont en lien avec un intérêt de la part des patientes vis à vis de la connaissance et de l'envie de faire progresser la recherche (Tableau 65).

Les patientes ont montré une certaine curiosité pour la DPN (29,9% des réponses en lien avec l'extérieur) qui est mal connue ou même inconnue dans certains cas.

Tableau 65: Catégorisation des réponses "motivation de participation à l'étude" par fréquence et importance pour la sous-catégorie "motivation en lien avec l'extérieur"

Dans le tableau suivant (Tableau 66), un focus a été effectué sur la catégorie « motivation en lien avec soi ». De nombreuses réponses sont en lien avec la prévention (72,7% des réponses en lien avec soi). Ce résultat peut s'expliquer par le fait que les patientes ont déjà entendu parler de la DPN, ou ont des cas de DPN dans leur famille ou leur entourage et ont déjà été sensibilisées à la gravité de cette pathologie. L'étude SEREINE était vue par ces patientes comme une façon de prévenir l'apparition d'une dépression maternelle. Certaines réponses sont en lien avec le stress ou un événement de stress post traumatique. Certaines patientes ayant vécu un événement traumatisant, comme par exemple un premier accouchement difficile, ont vu cette étude comme une façon de se « réparer » mentalement pour mieux appréhender cette deuxième grossesse, l'accouchement et la période postnatale. Une minorité des réponses étaient en lien avec le développement de soi (4,5% des réponses de cette sous catégories).

Tableau 66: Catégorisation des réponses "motivation de participation à l'étude" par fréquence et importance pour la sous-catégorie "motivation en lien avec Soi"

Au regard de ces différentes réponses concernant les motivations de participation à l'étude, on peut se demander si la motivation initiale de participation à une étude de ce type ne constitue pas en tant que tel un biais. En effet de nombreuses patientes ont participé à cette étude plus pour un intérêt personnel que pour un intérêt propre à la recherche.

L'absence de prise en compte de l'adversité dans l'étude SEREINE

Ces trente dernières années ont vu émerger la prise en compte de l'adversité, ou Expériences Adverses vécues (ACEs , en référence à la terminologie anglaise Adverse Childhood Experiences) dans la compréhension des facteurs de risques de la santé physique et psychique. D'une façon générale, les Aces désignent des évènements ou des situations, de sévérité variable, auxquels l'enfant a souvent été confronté de manière chronique, au sein de son environnement familial ou social. Ils recouvrent le champ de la maltraitance de l'enfance et désignent les violences et la négligence envers toute personne de moins de 18 ans. Elle renvoie aux « mauvais traitements physiques et affectifs, aux sévices sexuels, au manque de soins ou à la négligence envers les enfants, ainsi qu'à leur exploitation commerciale ou autre, entraînant un préjudice réel ou potentiel pour la santé de l'enfant, sa survie, son développement ou sa dignité, dans le contexte d'une relation de responsabilité, de confiance ou de pouvoir » (OMS, 2020). Concrètement, il s'agit à la fois d'actes omis, c'est-à-dire de l'absence de réponse aux besoins d'ordre physique, psychologique et social de l'enfant, et d'actes commis, c'est-à-dire dirigés directement ou indirectement contre celui-ci.

Si l'épidémiologie des ACEs demeure mal connue malgré l'existence de plusieurs études, des études internationales révèlent qu'un quart des adultes déclarent avoir subi des violences physiques dans leur enfance et qu'une femme sur 5 et un homme sur 13 déclarent avoir subi des violences sexuelles dans leur enfance (OMS, 2020). Les raisons en sont : le manque de données permettant d'estimer l'ampleur des phénomènes de maltraitance qui fait encore défaut pour de nombreux pays, les différences entre méthode de recueil des données, les différences entre les études en lien avec la définition de la maltraitance retenue, le type de maltraitance étudié, la couverture et de la qualité des statistiques officielles, la couverture et la qualité des études fondées sur des informations fournies par les victimes elles-mêmes ou par les parents ou les personnes qui ont la charge de l'enfant. Les données les plus complètes en France viennent de l'enquête Événements de Vie et Santé (EVS), menée par la Direction de la recherche, des études, de l'évaluation et des statistiques (DREES) en 2005 et 2006, auprès de 10.000 personnes âgées de 18 à 75 ans, a permis de recueillir des informations relatives aux violences (physiques, sexuelles, psychologiques) vécues dans l'enfance [START_REF] Guyavarch | Exposition aux violences durant l'enfance et prise en charge par les services sociaux[END_REF]. Quelques données révèlent l'importance du problème : parmi les participants 15,0 % des hommes et 8,4 % des femmes déclaraient avoir vécu/subi des violences physiques de manière durable durant l'enfance et l'adolescence (soit 11,6 % de l'ensemble de la population) ; ou encore 6,1% de ces hommes et 12,3 % de ces femmes auraient été pris en charge par des services de protection de l'enfance (soit 8,5 % de l'ensemble). En outre, 11,6 % des hommes et 16,7 % des femmes, âgés de 20 à 75 ans en 2005-2006, déclaraient avoir vécu un grave manque d'affection durant l'enfance et l'adolescence (soit 14,2 % de l'ensemble).

L'existence d'ACEs est importante à considérer au regard des préjudices qu'elle induit sur la santé physique et psychique, à court, à moyen et à plus long terme. En effet, les évènements ou ces situations de type ACEs étant hors de contrôle de l'enfant, ils sont susceptibles de nuire à sa sécurité et à son intégrité physique et psychologique parce que la détresse qu'ils engendrent a pour effet de perturber son développement physique ou psychologique [START_REF] Kalmakis | Adverse Childhood Experiences: Towards a Clear Conceptual Meaning[END_REF] et de porter préjudice à sa santé physique et psychique, à court, à moyen et à plus long terme. Les premiers travaux [START_REF] Felitti | Relationship of Childhood Abuse and Household Dysfunction to Many of the Leading Causes of Death in Adults. The Adverse Childhood Experiences (ACE) Study[END_REF]) ont démontré que l'exposition précoce à plusieurs formes de violences constituait un facteur de risque de suicide, de conduites addictives (alcool, drogues, tabac), d'obésité, de conduites à risque, de dépression, de grossesse précoce, de précarité, de marginalisation, de situations prostitutionnelles et de subir de nouvelles violences ou d'en commettre à son tour. Une forte relation entre l'importance des ACEs et le risque de décès prématuré a également été mis en évidence (D. W. [START_REF] Brown | Adverse Childhood Experiences and the Risk of Premature Mortality[END_REF]). En outre, il existerait un lien entre les ACEs et l'augmentation du risque de troubles métaboliques, de troubles gynécologiques, de maladies pulmonaires, digestives, auto-immunes et neurologiques, d'infections sexuellement transmissibles, de cancers, d'ostéo-arthrites, de douleurs chroniques, et de maladies cardio-vasculaires [START_REF] Felitti | Relationship of Childhood Abuse and Household Dysfunction to Many of the Leading Causes of Death in Adults. The Adverse Childhood Experiences (ACE) Study[END_REF]. Dès les travaux pionniers de Felitti et al. (1998), un effet dose-réponse a été décrit : le préjudice pour la santé est d'autant plus important que le nombre d'ACEs auquel l'individu a été exposé avant l'âge de 18 ans est grand. De nombreuses études ont confirmé et complété ces résultats initiaux en ce qui concerne, par exemple pour la santé physique, l'association entre les ACEs et le risque accru, à l'âge adulte, de cancer [START_REF] Hu | Adverse Childhood Experiences and Risk of Cancer during Adulthood: A Systematic Review and Meta-Analysis[END_REF]) ou de diabète de type 2 (Huang et al., 2015). De nombreuses études se sont également intéressées aux liens pouvant exister entre les ACEs sur la santé cardio-vasculaire, et plus précisément aux liens entre les ACEs et le risque de survenue ultérieur d'infarctus du myocarde (IDM ) [START_REF] Jacquet-Smailovic | Relationship between cumulative adverse childhood experiences and myocardial infarction in adulthood: a systematic review and meta-analysis[END_REF]Smailovic et al., 2021).

Si les préjudices sur la santé physique et psychique à l'âge adulte des ACEs sont largement démontrés, force est de constater que les relations entre l'existence d'ACEs et le risque de DPN ont peu été étudiées [START_REF] Dennis | The Relationship between Postpartum Depression, Domestic Violence, Childhood Violence, and Substance Use: Epidemiologic Study of a Large Community Sample[END_REF][START_REF] Meltzer-Brody | A Prospective Study of Perinatal Depression and Trauma History in Pregnant Minority Adolescents[END_REF][START_REF] Seng | Childhood Abuse History, Posttraumatic Stress Disorder, Postpartum Mental Health, and Bonding: A Prospective Cohort Study[END_REF]. Une étude récente conduite chez 636 femmes enceintes montre d'une part que 18 % des femmes avaient un score ACE de 4 ou plus et d'autre part qu'il existe là aussi un effet dose-réponse puisqu'une augmentation de 2,5 fois du risque de DPN est observé pour ces femmes ayant un score ACEs de ≥ 4 [START_REF] Wajid | Adversity in Childhood and Depression in Pregnancy[END_REF]. Parmi les autres facteurs de risque, les auteurs retrouvent l'absence de soutien social pendant la grossesse et la mauvaise qualité de la relation avec le partenaire. Des processus psychologiques ont été proposés pour expliquer cette relation. Ils impliqueraient notamment la qualité de l'attachement mis en place dans l'enfance avec ses préjudices sur la réponse de stress et la régulation émotionnelle (Robakis et al., 2020). Ces processus pourraient être en lien avec des mécanismes épigénétiques, notamment des mécanismes de méthylation (Robakis, 2020). Les études précliniques pourraient rendre compte d'une transmission de marques épigénétiques aux générations suivantes générées par un comportement qui se reproduit de générations en générations. Ainsi, plusieurs auteurs ont montré chez le rat, que la qualité de soins des femelles descendantes envers leur propre progéniture est un prédicteur de comportements ultérieurs [START_REF] Francis | Nongenomic Transmission Across Generations of Maternal Behavior and Stress Responses in the Rat[END_REF][START_REF] Szyf | Maternal Programming of Steroid Receptor Expression and Phenotype through DNA Methylation in the Rat[END_REF]. Pris dans leur ensemble, les résultats de ces deux études montrent que la qualité des soins maternels durant la période précoce de la vie entraîne une réduction de la méthylation de l'ADN codant pour le récepteur aux glucocorticoïdes de l'hippocampe, amenant une augmentation de l'expression de ce récepteur et donc à une réponse de stress exagérée. Ces modifications amènent les mères ayant reçu des soins de mauvaise qualité dans leur période post-natale, à se comporter de façon anxieuse envers leur progéniture et à créer ainsi une diminution de la méthylation de l'ADN codant pour le récepteur aux glucocorticoïdes chez leurs petits. Cette reproduction à chaque génération de comportements porteurs de risque de modification épigénétique chez l'animal souriceau questionne sur le risque que la DPN s'inscrive dans un processus transgénérationnel du fait de cercles vicieux successifs de type comportement anxieux maternel, adversité pour l'enfant, modifications épigénétiques pour l'enfant qui devient susceptible à son tour de comportement anxieux. Aucune étude à notre connaissance n'a actuellement fait le lien pour le risque de DPN mais le puzzle de données indirectes existant suggère fortement qu'une telle dynamique pourrait être impliquée. L'étude SEREINE n'a pas évalué les ACEs dans les mesures d'inclusion, une des raisons en est l'absence d'outil psychométrique validé en langue française. Par ailleurs, elle a pris en compte l'impact des polymorphismes génétiques sur le risque de DPN sans intégrer l'évaluation des modifications épigénétiques. Notre étude ne peut donc apporter aucun élément nouveau dans le champ des relations entre ACEs et risque de DPN, ni dans l'étude des mécanismes épigénétiques qui pourraient rendre compte des relations existantes.

Les attentes des femmes pendant la période postnatale

Pendant la période périnatale, les patientes reçoivent de nombreuses informations sur la grossesse et le déroulement de l'accouchement que ce soit pendant les consultations de grossesse ou encore pendant les cours de préparation à l'accouchement. Beaucoup Concentrer l'effort de soin sur le patient a permis de mettre en évidence lors de travaux antérieurs un impact positif sur le bien-être mental [START_REF] Albanese | The Importance of Patient-Centered Research in the Promotion of Postpartum Mental Health[END_REF].

La perception du corps pendant la grossesse et après l'accouchement

La question du corps et de ses modifications en cours de grossesse n'a pas été évaluée au cours de ce travail de recherche. Or la grossesse et le post-partum sont des périodes de la vie d'une femme pendant lesquelles de grandes modifications corporelles peuvent survenir et impacter émotionnellement la femme. Cette période est marquée par de grands remaniements psychiques entrainant parfois une augmentation des troubles anxieux. Cette période peut constituer une situation de vulnérabilité selon les femmes qui sont plus ou moins armées pour affronter les événements auxquels elles peuvent être confrontées. Monique [START_REF] Bydlowski | La transparence psychique de la grossesse[END_REF] définit « la transparence psychique » comme le fait que tout événement qui a constitué un traumatisme peut refaire surface au moment de la grossesse dans l'esprit de la femme (il était inconscient et devient conscient). Par exemple certaines femmes ayant vécu des violences physiques (agression physique, viol…) ont parfois une reviviscence de ce souvenir traumatique. Ces femmes ont l'impression d'avoir des souvenirs précis d'événements qui étaient jusqu'à lors « refoulés dans leur esprit ». Le rapport à leur corps pendant leur grossesse peut être d'autant plus difficile si elles ont le sentiment que celui-ci ne leur appartient pas comme lors de leur vécu traumatique. Une patiente ayant vécu plusieurs viols dans l'enfance, m'a dit « j'ai peur d'être dépossédée de mon corps pendant l'accouchement comme quand on m'a violée ». Ce comparatif établi par cette patiente démontre que l'histoire propre de chaque femme peut avoir une influence sur son rapport au corps pendant la grossesse. Dans ce type de situation les professionnels de santé (Sages-Femmes, obstétriciens, psychologues…) ont un rôle de réassurance et d'accompagnement important à jouer pour aider ces femmes à se réapproprier leur corps. Indépendamment de certains vécus traumatiques, les femmes ayant un rapport à leur corps difficile avant leur grossesse, peuvent se retrouver dans une détresse psychique et physique pendant cette période. Par exemple les femmes ayant eu des troubles des conduites alimentaires dans l'enfance (anorexie, boulimie…) peuvent éprouver énormément d'anxiété devant les modifications corporelles liées à la grossesse sur lesquelles elles n'ont pas le contrôle. Pendant la grossesse les troubles des conduites alimentaires peuvent réapparaitre ou se majorer par les changements corporels qui augmentent l'anxiété liée à la prise de poids [START_REF] Ward | Eating Disorders in Pregnancy[END_REF].

La grossesse est marquée par des modifications physiologiques du corps touchant le ventre, la poitrine, la peau… Ces modifications peuvent avoir un impact significatif sur l'image corporelle d'une femme. Cependant, la principale modification qui survient est la prise de poids pendant la grossesse. Le poids est une des préoccupations principales dans l'image corporelle chez les femmes même indépendamment de la grossesse, il contribue énormément à déterminer la valeur et l'identité des femmes [START_REF] Vinette | Image corporelle et minceur : à la poursuite d'un idéal élusif[END_REF]. Plusieurs regards rendent compte de la prise de poids comme stresseur.

Sur le plan sociétal d'abord, de nombreuses femmes enceintes se comparent à des « modèles de femmes enceintes » qui gardent une taille fine et prennent uniquement du ventre et ont des attentes irréalistes à l'égard de leur corps. Ces femmes s'enferment dans la culpabilité de la prise de poids et certaines d'entre elles lâchent totalement prise dans la régulation de leur alimentation. Cette perte de contrôle sur leurs modifications corporelles peut être mal vécue. Il existe par ailleurs une pression sociétale autour de la beauté et de ses exigences encore plus visibles depuis l'existence et le développement des réseaux sociaux. Cette pression existe aussi bien pendant la grossesse, où les femmes pensent que la normalité est d'avoir un petit ventre rond, tout lisse sans vergetures ou hyperpigmentation, et pendant la période postnatale où la norme attendue est d'avoir un ventre plat et un corps bien ferme. En effet de nombreuses patientes en suites de couches sont surprises d'avoir encore du ventre après l'accouchement comme elles voient de nombreuses célébrités retrouver la ligne peu de temps après l'accouchement quand elles ont encore l'impression d'être enceintes. Il n'est pas rare d'entendre les patientes en post natal nous dire : « on m'a demandé quand j'accouchais alors que j'avais accouché il y a quelques jours ». Cependant depuis peu certaines femmes publient sur les réseaux sociaux des photos d'elles en post natal avec le hashtag « this_is_postpartum » ou encore « body positive » par exemple pour tenter de briser cette pression sociétale qui existe autour des modifications corporelles pendant et après la grossesse et montrer la réalité du post-partum. On dit souvent qu'il faut autant de temps qu'une grossesse (9 mois) pour retrouver son corps d'avant. Cependant les réseaux sociaux et les nouvelles technologies déforment souvent la réalité ce qui peut affecter les femmes qui peuvent penser qu'elles ne sont pas normales parce qu'elles ont du ventre même parfois plusieurs mois après l'accouchement.

Notons qu'à l'inverse certaines femmes estiment que la grossesse est une période où on a le droit de grossir. En effet dans certaines cultures, prendre beaucoup de poids pendant la grossesse était signe que l'enfant à venir serait en bonne santé. Dans une étude longitudinale, [START_REF] Harris | Cultural Differences in Body Perception during Pregnancy[END_REF] s'intéresse à la conscience des femmes enceintes vis-à-vis de leur estomac (faisant référence au ventre). Cinquante-cinq femmes noires et trente femmes blanches enceintes de moins de 4 mois ont été interrogées lors du premier et troisième trimestre de grossesse et 6 semaines après l'accouchement. The Body Distortion Questionnaire (Fisher, 1970) a révélé que les femmes noires et les femmes blanches n'ont pas la même perception de leur corps, notamment de leur ventre. Les femmes noires se sentaient les plus déformées à 9 mois de grossesse. Il y a une distorsion de l'appréhension du corps au niveau du ventre. Après l'accouchement les femmes noires ont la même perception de leur ventre qu'avant l'accouchement contrairement aux femmes blanches qui ne subissent pas cette distorsion corporelle. Ce qui peut expliquer qu'il est très fréquent de voir des femmes noires mettre des gaines très serrées autour de leur ventre après l'accouchement comme elles ont l'impression de voir leur ventre toujours aussi gros. Cet exemple montre que les facteurs culturels peuvent influencer la façon dont le corps est perçu par la femme pendant la grossesse.

Sur le plan médical, la prise moyenne est de douze kilos au décours de la grossesse. La grossesse est une période marquée par une moins bonne tolérance au sucre par l'organisme, ce qui peut entrainer une prise de poids importante si l'alimentation n'est pas régulée. Pendant leur suivi de grossesse les femmes enceintes sont pesées tous les mois ce qui constitue une sorte de « pression » et de stress pour ces femmes. Si la prise de poids est importante d'un mois sur l'autre, le professionnel de santé va prodiguer des conseils hygiéno-diététiques et également alerter la femme sur les complications plus ou moins graves pouvant survenir (diabète de grossesse, macrosomie foetale, augmentation du risque d'accouchement dystocique, risque d'hémorragie…). Ainsi, la prise de poids pendant la grossesse peut augmenter l'anxiété chez ces femmes, qui par ailleurs ne sont pas toutes égales face à la prise de poids. En effet, l'indice de masse corporel (IMC), les antécédents personnels et/ou familiaux vont plus ou moins influencer sur cette prise de poids.

Sur le plan psychologique, plusieurs types de réaction face à une prise de poids pendant la grossesse ont été décrites. [START_REF] Rousseau | Image corporelle et grossesse : examen des propriétés psychométriques de la traduction française de la Pregnancy and Weight Gain Attitude Scale (PWGAS)[END_REF] évalue les attitudes de 553 femmes enceintes au troisième trimestre face à la prise de poids due à la grossesse. Il utilise la Pregnancy and Weight Gain Attitude Scale (PWGAS) et le questionnaire évaluant l'insatisfaction corporelle (Body Shape Questionnaire). Grace à une analyse factorielle, il décrit cinq types d'attitudes face à la prise de poids :

-Peur de la prise de poids -Absence de préoccupation en matière de prise de poids -Attitudes positives à l'égard de la prise de poids -Se sentir dépassé par la prise de poids -Contrôle de la prise de poids.

Il convient également de prendre en compte l'impact des modifications corporelles au décours de la grossesse sur la relation mère-enfant. La prise de poids pendant la grossesse et la perte de poids après l'accouchement peuvent entrainer des modifications corporelles irréversibles comme par exemple l'apparition de vergetures sur le ventre, les hanches, les seins. Certaines femmes ne supportent pas cette perte de contrôle sur leur corps et ont beaucoup de mal à s'investir dans leur rôle de mère étant focalisées sur « l'altération » de leur corps. Certaines femmes vivent très mal les modifications corporelles comme les vergetures et peuvent avoir du mal à s'investir avec leur enfant, le voyant comme le coupable de ces stries, cicatrices pouvant se former sur le ventre entre autres après les modifications importantes du poids et la perte d'élasticité de la peau. Certaines femmes le verbalisent en disant : « il m'a abimé le corps », « c'est le prix à payer pour devenir mère », « c'est de sa faute si je n'ai plus mon corps d'avant ». La difficulté à accepter cette modification irréversible entraine un désinvestissement et désintéressement de la mère vis-à-vis de son enfant et une altération du lien mère/enfant. Cette perte de leur identité corporelle peut pousser certaines femmes à s'oublier totalement en tant que femme pour laisser place à la mère. Une étude qualitative sur la base de 17 articles sur l'image corporelle puerpérale a montré que les femmes percevaient le corps de la femme enceinte comme échappant à leur contrôle et comme transgressant l'idéal féminin attendu par la société. Ces modifications corporelles dues à la maternité interfèrent sur leur rôle de femme active, d'épouse. Cette modification corporelle peut être perçue comme une atteinte directe à leur féminité, à leur beauté féminine [START_REF] Hodgkinson | Women's experiences of their pregnancy and postpartum body image: a systematic review and meta-synthesis[END_REF].

Très peu d'études se sont intéressées à ces modifications et à leur vécu. Elles sont très certainement impliquées dans la vulnérabilité psychique conduisant une femme à faire une DPN en période postnatale. Certaines études se sont intéressées à la relation entre l'insatisfaction du corps et la dépression. Cette piste devrait être explorée pour donner les outils nécessaires aux professionnels de santé pour promouvoir une image corporelle saine pendant grossesse [START_REF] Fuller-Tyszkiewicz | Body Dissatisfaction during Pregnancy: A Systematic Review of Cross-Sectional and Prospective Correlates[END_REF] ; ce qui pourrait contribuer à la prévention autour de la DPN. Une équipe allemande a revu le Body Image in Pregnancy Scale (BIPS-G) considéré comme la première mesure qui permet une évaluation multifactorielle de l'image corporelle pendant la grossesse. Cet outil permet une évaluation plus complète et plus précise des expériences d'image corporelle spécifiques à la grossesse et se concentre sur l'image corporelle pendant la grossesse en tant que construction à multiples facettes plutôt que se concentrer uniquement sur l'insatisfaction corporelle (Watson et al. 2017). Sa validation en langue française est importante pour pouvoir mieux appréhender le rôle des modifications corporelles dans le vécu de la grossesse et son impact sur le risque de complications psychiques. Au regard du peu d'études existantes sur l'impact des modifications corporelles au décours de la grossesse, il n'est pas surprenant que très peu d'études se soient intéressées au travail sur le corps pour prévenir ou prendre en charge une DPN. Une équipe de recherche en Inde s'est intéressée au cas d'une patiente de 32 ans présentant une DPN [START_REF] Subhash | Basic body awareness in postnatal depression: A case study[END_REF]. Cette patiente ne présentait aucun antécédent psychiatrique et venait d'un milieu socio-économique confortable. Elle a accouché par césarienne et était bien entourée par son conjoint et sa famille. Elle a présenté une DPN diagnostiquée par l'EPDS. Elle a accepté de participer à un programme sur six semaines de Basic Body Awareness Therapy (BBA), soit un programme de sensibilisation et de prise de conscience de son corps. Au fur et à mesure des semaines et de la pratique des exercices, cette patiente a présenté une amélioration de son état mental. Elle a petit à petit retrouvé le goût à des activités pour lesquelles elle avait perdu tout intérêt et a amélioré son estime de soi. Il y avait par ailleurs une amélioration significative de son score EPDS après l'intervention. Ces résultats très encourageants font de la thérapie de base de sensibilisation du corps une bonne piste de prévention et de traitement de la DPN qui a jusqu'à présent été très peu étudiée.

En conclusion, le corps est un élément complexe mobilisant à la fois des facteurs anatomo-physiologiques, psychologiques et sociaux [START_REF] Mauss | Les techniques du corps[END_REF]. L'étude du corps et de l'image corporelle pendant la grossesse est une piste que nous n'avons pas étudiée mais qu'il serait intéressant d'explorer dans l'étude de la prévention et le traitement de complications psychiques au décours de la grossesse.

Les perspectives de ce travail sont doubles. D'une part, les résultats de l'étude SEREINE orientent des actions de prévention au profit des femmes enceintes et en post-accouchement. Ces actions de prévention s'inscrivent au minimum dans deux champs. Un premier est celui de l'information qu'il convient de faire diffuser par des moyens adaptés. Nous détaillerons une application mise en place au profit des femmes enceintes et de leur conjoint : l'application Santeac. Cette plateforme a été développée par un collectif de Sages-Femmes dont je fais partie afin de pouvoir informer les femmes sur la santé psychique en périnatalité et repérer celles qui sont en détresse psychologique, notamment en DPN. 

Utilisation de l'application comme Outil de dépistage de la Dépression Postnatale

L'application Santeac est l'évolution d'une plateforme créée il y a deux ans par notre équipe de Sages-Femmes. Partant du constat que les patientes sont en demande de réassurance et d'information durant la grossesse, malgré l'offre pléthorique, Santeac est à l'origine une plateforme d'information proposant des articles rédigés par des expertes. Recevant un certain nombre de messages privés via nos différents canaux, la plateforme a évolué vers une application intégrant un chat 7 jours sur 7 qui met en relation les patientes avec des Sages-Femmes. L'application propose également un certain nombre de fonctionnalités pour accompagner les femmes et les couples : (i) des articles autour de la grossesse, de l'accouchement et du post-partum, (ii) des vidéos de préparation à la parentalité, avec une approche « coaching » basée sur l'expérience professionnelle, et (iii) un système de géolocalisation afin de connaitre les centres de PMA, maternités, centres de PMI, associations pour les femmes victimes de violence les plus proches. Le suivi de grossesse comprend classiquement une consultation de grossesse mensuelle obligatoire qui ne permet pas forcément d'aborder toutes les questions des femmes. En répondant aux messages, la Sage-Femme apporte une réponse qualifiée et instantanée aux interrogations et inquiétudes. Lors d'une de ces conversations, une dépression post-natale a ainsi pu être dépistée et la patiente adressée à son professionnel de référence. L'équipe a alors décidé d'orienter l'application vers la prévention et le dépistage de la dépression post-natale.

Une enquête exploratoire a été initiée pour une première évaluation de notre solution digitale de prévention de la dépression post-natale afin d'améliorer rapidement l'application. Les résultats ne feront pas l'objet d'une publication médicale dans la mesure où l'étude s'apparente davantage à une étude marketing, la méthodologie et l'échantillonnage n'étant pas scientifiquement strictement rigoureux. L'objectif à moyen termes est de pouvoir intégrer un incubateur dans le secteur de la santé pour poursuivre le développement de l'application.

Protocole de l'enquête

Le protocole propose d'inclure des patientes de la maternité de Saint-Maurice suivies par une Sage-Femme. Un prospectus explicatif avec flash code permettant d'accéder directement à l'application sera distribué aux patientes lors de la consultation pour accompagner la présentation du projet. L'inclusion concerne les patientes à 6 mois de grossesse, elles seront suivies jusqu'à trois mois après l'accouchement.

Les critères d'exclusion :

-barrière de la langue / difficultés de compréhension -Illettrisme -Pas d'accès à la technologie

Description des modalités d'évaluation

L'évaluation se poursuit jusqu'à l'accouchement et une notification est envoyée de manière hebdomadaire dans le mois du terme afin de ne pas rater la date d'accouchement. Dans la semaine suivant l'accouchement, la patiente reçoit un questionnaire concernant les conditions d'accouchement afin de dépister d'éventuels facteurs de risque (Annexe 18). Enfin, la patiente reçoit 6 à 8 semaines après l'accouchement et trois mois après l'accouchement le questionnaire d'Edimbourg. Trois mois après l'accouchement, un questionnaire d'évaluation de l'application est enfin envoyé à la patiente (Annexe 18).

Traitement des données

Les données de santé sont des données sensibles qui font l'objet d'une vigilance spécifique. Les données collectées ne sont pas d'ordre biologique, et se font sur la base déclarative des patientes. Aucun accès au dossier médical des patientes n'est envisagé. L'expérimentation requiert l'adhésion des patientes, qui acceptent de participer et de télécharger l'application. L'application est hébergée par GoodBarber et se conforme au règlement général sur la protection des données (RGPD). Les données collectées seront traitées par notre équipe de Sages-Femmes soumises au secret professionnel, et sont uniquement destinées à la prévention et au dépistage de la dépression post-natale. Santeac s'est engagé à ne pas diffuser à des tiers les données recueillies, et à les conserver pour une durée maximale de 36 mois. Santeac prévoit, selon les facteurs de risque identifiés, d'entrer en relation avec le professionnel référent de la patiente ou tout autre professionnel compétent pour la prendre en charge, sous réserve impérative de l'accord de la patiente.

Premiers résultats

La stratégie de déploiement a rapidement été revue en raison du peu de téléchargements en cours de grossesse. Plusieurs hypothèses peuvent expliquer ce constat :

-Les patientes ne se sentent pas encore concernées par la problématique de la DPN, étant correctement entourées pendant la grossesse avec des rendezvous réguliers.

-L'adhésion des patientes requiert également l'adhésion des professionnels en charge de la grossesse. Les patientes présentent un intérêt lors de la distribution du flyer, mais l'information est diluée dans les nombreuses autres informations relatives au suivi de grossesse Un lien plus étroit entre le professionnel et notre équipe pourrait permettre de collecter des coordonnées relatives aux patientes, après les en avoir informées, afin de les relancer à distance de la consultation. Une approche allant au contact de la patiente, au lieu d'attendre son retour, pourrait permettre un meilleur suivi. La faisabilité reposant tout de même sur la limitation de la contrainte pour le professionnel de santé référent.

Le protocole a donc été modifié afin de trouver le moment adapté permettant d'améliorer l'adhésion des patientes, en l'orientant vers un passage par l'équipe Santeac au sein de la maternité lors du séjour en suites de couches.

Sur 59 patientes à qui les explications ont été données et le flyer laissé, 38 se sont dites intéressées et prêtes à télécharger l'application. Les autres n'ont soit pas montré d'intérêt, soit étaient absorbées par leur bébé ou se reposaient.

En fin de compte, 11 patientes sur 59 ont téléchargé l'application. Parmi elles, 5 ont répondu au questionnaire relatif à leur accouchement, et 3 patientes au questionnaire EPDS.

Sur les 3 questionnaires EPDS, deux sont revenus avec des scores laissant supposer la survenue d'une dépression, avec un score respectif de 11 et 19. En revanche, les patientes concernées n'ont pas répondu lorsque nous les avons recontactées via le chat et par mail suite à la réception de leurs questionnaires. L'une d'elle a pu être recontactée après plusieurs relances, l'autre demeure perdue de vue. En discutant avec la patiente contactée, elle a confirmé la fragilité de son état psychique confie avoir évoqué le sujet avec l'infirmière de la PMI qui ne l'a pas pris en compte. La patiente est donc restée seule avec sa problématique ; une prise en charge rapide a été tentée, en contactant le CMP de son secteur, ainsi que la PMI. La PMI n'avait plus de psychologue, et la nouvelle psychologue devait prendre son poste dans un délai de deux mois, quant au CMP, il ne proposait pas de rendez-vous avant cinq ou six mois. La patiente n'avait pas les ressources pour une consultation payante, c'est finalement vers la psychologue de la maternité Saint-Maurice qu'elle a été réorientée avec un délai d'attente. Ce seul cas a permis de mettre en exergue l'absence de réseau structuré en matière de prise en charge et la difficulté d'une consultation rapide notamment pour les femmes plus précaires pour qui une consultation privée n'est pas envisageable. La prévention et le dépistage sont donc des sujets tout aussi importants que le réseau de prise en charge qui doit se structurer.

Il est donc souhaitable d'améliorer d'une part l'adhésion à l'outil, et d'autre part le suivi des patientes afin de limiter les « perdues de vue ».

L'expérimentation offre donc des perspectives d'amélioration et peut être poursuivie en incluant d'autres maternités afin d'élargir l'échantillon et obtenir des résultats exploitables. Il semble important de se confronter à la réalité du terrain, raison pour laquelle le choix a été fait de présenter l'application à des patientes non sensibilisées au sujet, et non pas sur la base du volontariat afin de limiter le biais de sélection. Nous souhaitons en effet évaluer l'adhésion en population générale, et non pas chez des patientes volontaires donc plus observantes.

En effet, un certain nombre de patientes connaît l'application Santeac en dehors du cadre de l'étude, notamment via les réseaux sociaux. L'application a été téléchargée 1161 fois depuis sa création en novembre 2019 et compte actuellement 666 comptes actifs. Le contenu étant accessible à tous, nous avons constaté qu'un certain nombre de patientes hors étude ont répondu spontanément aux questionnaires :

-110 patientes ont répondu au questionnaire de screening -19 patientes ont répondu au DAD-P -10 patientes ont répondu au questionnaire d'Edimbourg -202 patientes ont répondu au questionnaire relatif aux informations concernant leur grossesse -10 patientes ont répondu aux questions concernant leur accouchement Il apparaît donc qu'un certain nombre de patientes non sollicitées ont souhaité répondre aux questionnaires, alors que les patientes sollicitées ne répondent pas forcément. Malgré l'absence de stratégie visant à minimiser le taux de rebond et à maximiser la connexion à l'application, notamment via la publication de contenus réguliers, de sollicitations par mail ou de notifications push, on constate que le temps passé sur l'application est supérieur à 30 secondes dans 46% des cas, et à 3 minutes dans 13% des cas.

Quelques constats semblent pouvoir être formulés :

-Les patientes semblent plutôt favorables au concept, mais ne l'utilisent pas forcément en pratique. Dans tous les cas elles ont l'information, et connaissent l'existence de l'outil numérique en cas de besoin. -Une méconnaissance de cette pathologie par les patientes et leur entourage, avec le tabou qui l'accompagne et donc les difficultés à en parler -Un manque de formation des professionnels de santé -Un suivi médical préparant principalement à l'accouchement et aux soins de puériculture durant la grossesse -La lourdeur des services de suites de couches ne laissant pas forcément de temps pour aborder tous les sujets -Des visites rapprochées en sortie de maternité visant principalement à évaluer l'état clinique du nouveau-né, la mise en place de l'allaitement et l'état clinique de la mère sans évaluation psychologique approfondie -Une visite post-natale à 6-8 semaines où de nombreux sujets tels que la contraception, ou encore la rééducation du périnée sont abordés -Un suivi pédiatrique davantage axé sur le nouveau-né Les temps de visite à domicile sont généralement d'une heure, et les temps de consultation au maximum de 30 minutes. Les soignants n'ont donc pas le temps d'aborder toutes les thématiques et de proposer une évaluation via un outil sur le temps de consultation afin d'évaluer objectivement le risque de dépression postnatale. Les professionnels n'ont également pas toujours les ressources, le réseau, et ne peuvent pas toujours s'assurer d'une orientation et d'un suivi par la patiente. L'outil numérique, impérativement géré et piloté par des professionnels qualifiés connaissant bien le sujet, peut donc constituer une aide qui, sans se substituer au professionnel de santé, lui permettra de garantir un suivi sur ce sujet, un dépistage et une alerte en cas d'EPDS inquiétante. Les professionnels en charge de l'application pourront également aider le professionnel de santé référent dans l'orientation de la patiente.

postnatale ne sont pas épargnées par ce risque. Il y a un réel intérêt de santé publique de développer les moyens de prévention. Ainsi, des travaux récents et prometteurs ont montré l'efficacité d'un d'entraînement à la MM de façon autonome via un smartphone pendant la grossesse sur la DPN [START_REF] Sun | Effectiveness of Smartphone-Based Mindfulness Training on Maternal Perinatal Depression: Randomized Controlled Trial[END_REF]. Ces résultats prometteurs constituent une bonne piste d'outils facilement diffusables et utilisables par le plus grand nombre. Ce nouveau moyen d'avoir recours à la MM permet ainsi de démocratiser la mindfulness et de la rendre plus facile d'accès. Les études qui seront développées devront prendre en compte la dimension acceptation de la mindfulness.

La réalité virtuelle pour sensibiliser les soignants 3.3.1. Application dans le domaine de la santé

Le choix des modalités de la formation L'enseignement virtuel est entré dans le domaine de la santé. Il est recommandé par l'HAS pour certaines cibles d'apprentissage et s'inscrit dans le développement professionnel continu en santé (DPC). La modalité la plus communément utilisée est la simulation en santé qui correspond « à l'utilisation d'un matériel (comme un mannequin ou un simulateur procédural), de la réalité virtuelle ou d'un patient standardisé, pour reproduire des situations ou des environnements de soins, pour enseigner des procédures diagnostiques et thérapeutiques et permettre de répéter des processus, des situations cliniques ou des prises de décision par un professionnel de santé ou une équipe de professionnels. » (America's Authentic Government Information. 2009).

Au-delà de l'intérêt économique, le rapport de l'HAS souligne l'intérêt pédagogique de l'utilisation de la simulation en santé pour la formation pour l'enseignement des compétences techniques, l'acquisition de connaissance, et la formation à la communication et aux bonnes pratiques. L'interactivité et l'immersion permettent une meilleure prise en main d'un process et/ou d'un environnement de travail et le maintien d'une plus grande motivation des apprenants.

Parmi les nombreux outils disponibles de la simulation en santé, la réalité virtuelle présente un intérêt reconnu pour appréhender des situations complexes, et étudier des concepts illustrés de manière plus concrète que par des cours théoriques. Ces applications sont interactives et permettent particulièrement de s'entraîner à prendre des décisions cliniques pour un patient virtuel en fonction de l'ajustement de différents paramètres. Les mises en situation par le biais de l'immersion en réalité virtuelle engagent les personnes formées dans un sentiment de réalisme optimisant l'acquisition des compétences.

Aussi, nous avons répondu à un appel à projet de la fondation Mustela en 2020 et obtenu une bourse de Recherche en Maïeutique en 2020 visant à développer un programme de sensibilisation et de formation initiale adapté aux professionnels de la Ce programme suivra les étapes des recommandations de l'HAS (Figure 27). Notamment, le débriefing s'attachera lors de son déploiement à un ancrage des acquis enrichi par l'expertise des formateurs, qui feront bénéficier individuellement aux apprenants leurs feedbacks et préconisations. 

L'évaluation de la formation

Les contenus et orchestrations du programme pédagogique a pour dessein de maximiser le transfert d'apprentissage acquis. L'évaluation de l'atteinte de cet objectif peut se réaliser selon trois modalités : (i) l'observation de la performance des participants, mais l'interprétation de cette évaluation est souvent sujette à caution car présentant plusieurs biais ; (ii) l'évaluation écrite des participants soit par l'intermédiaire de QCM, soit par celui d'un rapport écrit. Cette évaluation est souvent de meilleure qualité que la simple observation des pratiques ; Et (iii) une mesure objective des performances.

L'évaluation de la formation en accord avec les recommandations de bonnes pratiques est décrite Figure 28. La durée prévue des 3 objectifs de formation sera réévaluée en fonction des retours des professionnels de santé participant à l'évaluation du programme prototype.

Résultats attendus

L'enjeu est en premier lieu de pallier aux manques de connaissances et de savoir-faire rapportés par les professionnels de la périnatalité des complications psychiques du post-partum. La cible de ce projet est la formation à la DPN ; cette première brique pédagogique est pensée comme un levier pour développer une formation complète visant les complications psychiques du post-partum. A terme, l'objectif est d'enrichir la première brique « DPN » par une formation complète et reconnue ciblant les complications psychiques du post-partum et qui s'inscrive dans le parcours de DPC et dans le curriculum des professionnels de la périnatalité. Cet objectif devra évaluer le transfert dans la pratique clinique des professionnels et des équipes de la formation DPC. 

Annexes

Annexe 1. Extraction des ADN génomiques (ADNg)

Les ADN des patientes ont été extraits sur colonne de silice de type NucleoSpin Blood XL à partir des EFdS (Elliptical Fourier Descriptor of symmetrical shape variation) avec optimisation des recommandations du fournisseur (ThermoFischer) adaptées aux échantillons.

Le sérum est récupéré dans des tubes Eppendorfs de 2mL afin de réaliser les dosages biologiques nécessaires à l'étude. Le gel des tubes SST est retiré au maximum à l'aide de cônes de pipettes puis le coagulât est broyée à l'aide de punch à biopsie puis décollé avec 1mL de tampon de lyse BQ1. Verser directement les EFdS broyés avec le tampon BQ1 dans un tube Falcon de 50mL. Il est recommandé de faire la lyse en deux volumes de 500µL de BQ1 afin de récupérer un maximum de matière. Les échantillons sont supplémentés par 5mL de tampon BQ1 puis 500µL de Protéinase K avant d'être directement vortexé pendant 10 secondes. Incuber le mélange pendant 30 minutes à 56°C dans un bain-marie avec des phases de vortex de 7 secondes à 20, 15, 10 et 0 minutes. Laisser les échantillons refroidir à température ambiante puis centrifuger les 45 sec à 4000g. Le surnageant est récupéré et placé dans un nouveau tube Falcon de 50mL en évitant d'ajouter des morceaux de coagulât visqueux qui pourraient colmater les colonnes avant l'ajout de 8mL d'éthanol (96%-100%). Mélanger immédiatement. Une colonne NucleoSpin Blood XL est placée sur un tube collecteur de type Falcon 50mL puis chargée de l'échantillon en veillant à ne pas humidifier les bords de la colonne. Centrifuger 3 minutes à 4000g et retirer soigneusement du rotor le tube de collecte avec la colonne. Le filtrat est éliminé doucement du tube de collecte. Effectuer un premier lavage en ajoutant 7,5mL de tampon supplémentaire (1 :1 :1 eau ppi, tampon BQ1, éthanol 96-100%) dans la colonne puis centrifuger 2 minutes à 4000g. Il n'est pas nécessaire de jeter l'écoulement. Réaliser le deuxième lavage en ajoutant 7,5mL de tampon BQ2 puis centrifuger de nouveau 2 minutes à 4000g puis jeter l'écoulement et réutiliser le tube collecteur. Pour le troisième lavage, ajouter 7,5mL de tampon BQ2 puis centrifuger 10 minutes à 4000g. Placer la colonne sur un nouveau tube collecteur Falcon de 50mL. Pour procéder à l'élution, 600µL de tampon BE porté à 70°C au bain-sec est déposé au centre de la colonne. Laisser incuber 5 minutes à température ambiante puis centrifuger 2 minutes à 4000g. Cette étape est répétée une deuxième fois. L'éluat contenant l'ADNg extrait est récupéré et placé dans un tube Eppendorfs de 1,5 mL. Chaque échantillon obtenu est passé au contrôle qualité par une estimation HS de la concentration d'ADNdb présent sur le Invitrogen Qubit 4 Fluorometer.

Génotypage des extraits d'ADNg Les échantillons d'ADNg sont préalablement dilués à 200 pg/µL. Le génotypage a été réalisé avec l'utilisation de la sonde TaqMan SNP Genotyping Assays. Les contrôles positifs des différentes combinaisons alléliques de chaque SNP ont été commandés à l'institut Coriell à partir de la collection 1000 Génomes (figure 12). De l'eau ppi a été utilisée comme TNC. La fluorescence a été mesurée sur le thermocycleur QuantStudio 5 Real-Time PCR System (Applied Biosystems). Les PCR ont été réalisées pour chaque SNP selon le paramétrage suivant : 1 cycle de pré-lecture à 60°C pendant 30 secondes, 1 cycle de 5 minutes à 95°C, 45 cycles composés de 15 secondes à 95°C puis 1 minute à 60°C, 1 cycle de post-lecture à 60°C. Les données brutes de génotypages ont été obtenues et analysées via le logiciel du fournisseur (QuantStudio Design & Analysis Software v1.5.1). Pour tous les échantillons analysés, une qualité de génotypage >98,8% leur étaient attribuée (à l'exception des échantillons refaits séparément dont le score de qualité est estimé >92%).

Tableau des échantillons de la collection 1000 Génomes utilisés comme contrôles positifs lors du génotypage des extraits d'ADNg 
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MODALITES DE REMPLISSAGE DU CAHIER D'OBSERVATION

1. Avant l'utilisation du cahier d'observation, assurez-vous que la patiente soit bien éligible.

2.

Utilisez un stylo à bille noir.

3.

Attribuez un code à la participante.

4. N'utilisez pas d'abréviation mais écrivez en toute lettre.

5.

Complétez en majuscules de façon lisible les items à données libres.

6.

Complétez l'en-tête sur chaque page.

7.

Utilisez un langage médical standard.

8.

Inscrivez un seul caractère par case.

Valeurs numériques :

cadrez les valeurs numériques à droite 

Événement indésirable :

Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se prête à une recherche biomédicale, qu'elle soit liée ou non à la recherche.

Evènement indésirable grave est défini comme tout événement qui entraine :

le décès la mise en jeu du pronostic vital une hospitalisation ou prolongation d'hospitalisation une incapacité ou handicap importants ou durables une anomalie ou malformation congénitale ou tout autre événement indésirable jugé comme « médicalement significatif »

Consignes d'enregistrement d'un évènement in désirable

Une colonne par évènement indésirable, la nature de l'évènement indésirable sera soit un symptôme, soit un diagnostic si il est établi.

Conduite à adopter en présence d'un effet indésirable grave

Veuillez remplir le formulaire « rapport d'événement indésirable grave » que vous trouverez en fin de fascicule. Nous vous proposons de participer à une recherche biomédicale promue par la Direction Centrale du Service de Santé des Armées et organisée par le Dr Marion Trousselard, médecin en chef des armées. Cette recherche est intitulée " Facteurs de protection du stress chronique : étude exploratoire appliquée à la dépression du postpartum ". Avant d'accepter ou de refuser de participer, nous vous remercions de bien vouloir prendre connaissance des informations ci-dessous et de ne pas hésiter à poser toutes les questions qui vous viennent à l'esprit.

Pourquoi faire cette étude ?

Bien qu'encore tabou en Occident, la dépression post-natale est une affection psychiatrique qui touche de très nombreuses femmes chaque année (jusqu'à 20% des mères).

La dépression post-natale est à distinguer du baby blues qui est une réaction transitoire qui s'explique par des changements physiologiques (chute hormonale importante), une augmentation du stress et un manque de sommeil et dont la durée varie entre quelques heures et une quinzaine de jours. La dépression post-natale, d'apparition plus tardive (plusieurs semaines après l'accouchement) et résultant de la combinaison de nombreux facteurs (changement physiologique, évènements de vie, faible soutien social…) peut avoir de sérieux retentissements chez la mère (santé et bien-être) et chez l'enfant (vulnérabilité émotionnelle et cognitive).

Objectif de l'étude

La Mindfulness ou pleine conscience est décrite comme un état de conscience qui résulte du fait de porter son attention intentionnellement, au moment présent, sans jugement sur l'expérience qui se déploie moment après moment. Nous souhaitons vérifier si cette disposition mentale a des vertus protectrices au regard de la dépression post-natale. De plus, nous voulons étudier, au cours de la grossesse, la vulnérabilité des mécanismes physiologiques et psychologiques impliqués dans le stress.

Déroulement pratique de l'étude

Votre participation à l'étude s'étendra du premier trimestre de votre grossesse jusqu'à entre 6 et 9 mois après votre accouchement. En pratique, il y aura :

une visite d'inclusion (au cours du 1 ier trimestre) -une visite mensuelle au cours des 2 autres trimestres (soit maximum 6 visites) -un suivi en post-accouchement immédiat (48h après la naissance) -deux suivis post-accouchement différés (à 2 et entre 6 et 9 mois après l'accouchement) Sur ces 10 visites, 9 maximum se dérouleront à la maternité et 1 lors d'un bref entretien téléphonique (celle 6 mois après l'accouchement). La visite 2 mois après l'accouchement pourra être réalisée à l'issue d'un entretien téléphonique si le déplacement est difficile.

Pour toutes ces visites vous devrez compléter un livret comprenant différents questionnaires psychologiques (temps de remplissage entre 10 et 30 min).

Une fois par trimestre tout au long de l'étude, une prise de sang (30 42 ml) et le prélèvement d'une petite poignée de cheveux seront effectués.

A chaque visite prévue au cours de la grossesse vous devrez effectuer un enregistrement de 15 min de votre fréquence cardiaque. Si les bracelets de recueil de la variabilité cardiaque ont reçu l'approbation réglementaires (demande de validation CE en cours), cette phrase sera remplacée par « Lors de la toute première visite, un bracelet enregistrant votre rythme cardiaque vous sera remis. Vous devrez le porter en continu et les enregistrements seront « déchargés » à chaque visite de suivi avant de vous le remettre pour le mois suivant. » Enfin, et seulement si vous acceptez, lors de la toute première visite une goutte de sang sera prélevée sur un papier buvard afin de faire une étude génétique qui nous permettra d'identifier des facteurs de variations impliqués dans le stress et la dépression postnatale.

Bénéfices / Risques ou désagréments prévisibles

A l'exception des prises de sang, dont la moitié est programmée dans le suivi de grossesse, il n'y a aucune mesure invasive. Une prise en charge adaptée pourra vous être proposée au cours de la grossesse dès lors que le médecin/Sage-Femme qui assure votre suivi le juge nécessaire par l'examen clinique ou si vous présentez un score supérieur au seuil clinique au questionnaire évaluant la dépression post-natale.

La balance bénéfice/risque nous paraît pencher du côté des bénéfices : meilleure compréhension des facteurs impliqués dans la dépression post-natale et détection du risque de développer cette pathologie à moyen termes, et applications cliniques à plus long terme.

Aspects réglementaires

Conformément à l'article L. 1122 de la loi de santé publique du 09 août 2004 n°2000-806, pour participer à cette étude, votre consentement libre et éclairé vous est demandé. Vous êtes donc libre d'accepter ou de refuser de participer et de renoncer, à tout moment, à votre participation sans que votre décision n'ait de conséquence sur les soins qui vous seront donnés ou sur vos relations avec votre médecin. Vous serez prévenue de toute nouvelle information importante disponible en cours d'étude et susceptible d'influer sur votre volonté de participation. 
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Tableau 1 :

 1 Comparaison des symptômes du Baby Blues et de la Dépression Postnatale Le Baby Blues est la complication psychique la plus fréquente du post-partum. C'est une complication bénigne dont la prise en charge se résume à une réassurance et de l'écoute. Le Baby Blues est souvent sans conséquence sur la santé mentale de la femme et le développement de l'enfant. La psychose puerpérale est une des complications psychiques du post-partum les plus graves. Elle a été décrite par Hippocrate à la suite de l'observation d'une femme ayant accouché de jumeaux et présentant une agitation et une confusion jusqu'à un an après l'accouchement -complication maligne du post-partum

Figure 1 :

 1 Figure 1: Symptomatologie de la psychose puerpérale

  La psychose puerpérale est la complication psychique du post-partum la plus grave et la plus rare. Ce trouble psychiatrique défini par un état délirant aigu associé à un état de confusion et des troubles thymiques, se manifeste par une alternance entre des troubles maniaques et des troubles dépressifs. Dans les formes plus graves, une hospitalisation en unité psychiatrique et une séparation mère/enfant sont nécessaires. Pour ces femmes, il existe un risque de 10% de développer une schizophrénie et 70% de développer une maladie maniaco-dépressive. caractérise par des affects négatifs majeurs, associés à une anhédonie (absence d'affect positif), et une aboulie (troubles du comportement touchant le sommeil, l'appétit, etc.)(Peter J. Cooper et Murray 1998) (J. Cox et Holden 2003). Il existe une autodépréciation avec un sentiment d'incapacité sans signe psychotique (Peter J. Cooper et Murray 1998). Le Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) IV décrit également une humeur labile (« Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Source Information »). Une somatisation avec plaintes fonctionnelles est fréquente, ainsi que des troubles amnésiques (cognitifs) (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Source Information). Les femmes faisant une DPN ont un risque de 50 à 62% de faire une dépression dans l'avenir (Llewellyn, Stowe, et Nemeroff 1997). Enfin, la relation à l'enfant est perturbée, avec le plus souvent une phobie d'impulsion et un évitement du contact (Peter J. Cooper et Murray 1998) (J. Cox et Holden 2003). Une enquête nationale réalisée par l'INSERM de 2013 à 2015 a identifié 262 décès maternels (sur la période) d'une cause liée à la grossesse (INSERM, 2021).

Figure 2 :

 2 Figure 2: Morts maternelles en France: les principales causes de décès en fonction du stade de la grossesse (INSERM, 2021)

Figure 3 :

 3 Figure 3: Recommandations pour la détection d'une dépression en cours et la détection du risque de future dépression du post-partum

Figure 4 :

 4 Figure 4: Etapes de l'intervention par thérapie interpersonnelle(Neveux.N, 2017) 

Figure 5 :

 5 Figure 5: Figure extraite du site La Société Marcé Francophone (association francophone pour la promotion de la santé mentale de la psychiatrie périnatale (« Société Marcé Francophone -Liste des UME »)

Figure 6 :

 6 Figure 6: La signalisation gabaergique dans la période périnatale peut être altérée par des fluctuations des niveaux stéroïdes neuroactifs et des changements dans l'expression des sous-unités de GABA R (Meltzer-Brody et Kanes 2020).

Figure 7 :

 7 Figure 7 : Arbre diagnostique des troubles du sommeil du nourrisson (Les archives de Pédiatrie, Société Française de Pédiatrie, « Troubles du sommeil chez le nourrisson | Pas à Pas en Pédiatrie »)

Figure 8 :

 8 Figure 8: Résumé des conséquences de la dépression maternelle (Bernard-Bonnin, Société canadienne de pédiatrie, et Comité de la santé mentale et des troubles du développement 2004)

Figure 9 :

 9 Figure 9: Modèle de tableau de Dépression Postnatale Paternelle (adaptation de[START_REF] Kim | Sad Dads[END_REF][START_REF] Kim | Sad Dads[END_REF] 

Figure 10 :

 10 Figure 10: Les trois phases du Syndrôme Général d'Adaptation selonSelye, 1974 

Figure 11 :

 11 Figure 11:Schématisation des processus d'évaluation face au stress vu par Lazurus et[START_REF]P : un outil simple pour le dépistage anténatal du futur risque de dépression du postpartum[END_REF] 

Figure 12 :

 12 Figure 12: Modèle transdiagnostique générique des pathologies de stress (adaptation du modèle transdiagnostique des troubles psychopathologiques proposé Monestès & Baeyens (2016)

Figure 13 :

 13 Figure 13: Schéma illustrant les mécanismes et processus de stress chronique pouvant être impliqués dans le risque de DPN Les ressources favorisant une grossesse et un post-accouchement satisfaisants ont à notre connaissance peu été étudiées. Le focus sur les changements inhérents au vécu de la grossesse suggère que les capacités d'acceptation et d'ouverture à l'expérience constituent des dimensions protectrices. Ce tableau psychologique décrit la dimension psychologique qui caractérise un sujet haut en Mindfulness, ou pleine conscience 4 . Cet « état de conscience qui résulte du fait de porter son attention, intentionnellement, au moment présent, sans jugement, sur l'expérience qui se déploie moment après moment » (J. Kabat-Zinn 1990) a été associé à un mode de fonctionnement stable comme nous le verrons dans le chapitre suivant. La personne caractérisée par un fonctionnement haut en Mindfulness, ou sujet mindful, est un individu qui choisit de recevoir attentivement ce qui arrive à sa conscience avec une attitude d'ouverture, de réceptivité et de non-jugement, l'expérimentation des pensées, sensations et émotions dans leur subjectivité et leur caractère transitoire. Nous nous proposons de réfléchir sur cette dimension comme ressource adaptative face au changement de son environnement extérieur mais surtout intérieur.

  ) a montré que la MBCT réduisait les symptômes dépressifs et anxieux chez les femmes enceintes et que cet effet était maintenu sur une durée d'un mois. Par la suite, Nejad et al. (2021) a quant à lui évalué l'effet de huit semaines de MM sur la réduction du stress, l'anxiété et la dépression sur une cohorte de femmes enceintes avant 32 semaines d'aménorrhée ayant une grossesse non souhaitée initialement. Cette étude a montré que la MM réduisait de façon efficace le stress, l'anxiété et la dépression. La thérapie cognitive basée sur les interventions MM a montré son efficacité sur les troubles de l'humeur chez les femmes enceintes qui constituent une population à fort risque de vulnérabilité psychique.

Figure 14 :

 14 Figure 14: Modélisation de la problématique centrée patiente

  Objectif principal : Evaluer le pourcentage de femmes enceintes ayant développé une DPN (évaluée par l'échelle de Dépression du Post-partum d'Edimbourg (EDPPE ; score > 10) Evaluer de la valeur prédictive des variables d'inclusion et de suivi dans le risque d'émergence d'une DPN Objectifs secondaires : Etudier les mécanismes influençant la variation des indicateurs de stress au cours de la grossesse sous les points suivants : 1-Modification des facteurs biologiques de stress chronique : GABA, BDNF, Tbars, 8isoPG F2a, cytokines (TNF-α, IL-6, IL-10 et Interféron γ G-CSF, GM-CSF, IFN-a2, IFNβ, IL-1ra, IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, , IL-7, IL9, , IL-11, IL-12 (p40), IL-12 (p70), IL-13, IL-15, IL-17A, IL-17F, M-CSF, , TNF-β) et chimiokines (CXCL1

2 - 1 .

 21 Etudier les polymorphismes génétiques en lien avec une vulnérabilité au stress dont les principaux sont le récepteur de l'hormone CRH (CRHR1), de l'ocytocine (OXT), de la protéine hemicentine-1 (HMNCN1) et du BDNF (Annexe 1). Sélection et exclusion des personnes de la recherche Un total de 260 femmes volontaires et majeures devait être inclus. Il s'agit de femmes militaires ou civiles (conjointes ou non de militaires) suivies pour leur grossesse spontanée ou par PMA dans un des quatre centres d'inclusion (Groupe-Hospitalier des Diaconesses ; CHU Pellegrin-Bordeaux ; CHR Mercy-Metz et le CHU Estaing-Clermont-Ferrand).

, PCLS- 5 -

 5 Anxiété état -questionnaire de Spielberger, 20 items -Dépression du postpartum -Echelle de Dépression du postpartum d'Edimbourg (EDPPE), 10 items -Un suivi du soutien social sera évalué en post-partum par le Multidimensional Scale of Perceived Social Support (MSPSS, 12 items) -Contrôle perçu au moment de l'accouchement, Labor Agentry Scale (LAS, (Birmes et al. 2005) -Echelle visuelle analogique du soutien social du personnel soignant. Une fois complétée, la participante pourra placer l'EVA sous enveloppe cachetée (afin d'assurer la confidentialité) Ces questionnaires et EVA seront regroupés dans le « livret maternité ». • Visites post-accouchement à 2 mois et entre 6 et 9 mois et à 12 mois (VP2, VP3 et VP4). La visite VP4 a été rajoutée suite à un amendement validé alors que l'étude avait déjà commencé. -Anxiété état -questionnaire de Spielberger, 20 items -Etat de stress post-traumatique, PCL-5, 20 items -Dépression du postpartum -Echelle de Dépression du postpartum d'Edimbourg (EDPPE), 10 items Un suivi du soutien social sera évalué en post-partum par le Multidimensional Scale of Perceived Social Support (MSPSS, 12 items) -Estime de soi maternelle, 26 items Pour ces dernières visites de suivi (téléphonique/voie postale et/ou présentielle) chaque participante devra compléter le « livret post-accouchement » contenant tous ces auto-questionnaires.Physiologiques :La variabilité sinusale ou HRV est mesurée avec le système Physioner de Codesna® qui permet d'extraire la durée RR en millisecondes de l'enregistrement électrocardiographique. L'enregistrement est fait au repos pendant 5 min en respectant les recommandations(Task Force, 1996). L'analyse est réalisée après prétraitement des enregistrements (application d'unfiltre rejecteur 50 Hz et passe-bas 70Hz d'ordre 8 ; Isolation du signal ECG ; Down-sample à 512 Hz ; Identification semi-auto des pics R et export des positions temporelles (en ms) des pics R). Les séries HRV sont ensuite calculées par différence de positions des pics R consécutifs puis analysées sous matlab en se basant sur l'algorithme développé par Marcus Vollmer[START_REF] Vollmer | A Robust, Simple and Reliable Measure of Heart Rate Variability using Relative RR Intervals[END_REF] adapté par C.Verdonk, F. Vialatte, B. Vialatte et A. Jaumard-Hakoun. 

  Biologiques :-Sanguin : GABA, 8-iso prostaglandine F2a, BDNF (taux sanguin reflet des taux cérébraux) [133], indexes d'endobiogénie, et d'editing d'ARN (PDE8A et expression des ADARs), cytokines (G-CSF, GM-CSF, IFN-a2, IFNβ, IFNγ, IL-1ra, IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL9, IL-10, IL-11, IL-12 (p40), IL-12 (p70), IL-13, IL-15, IL-17A, IL-17F, M-CSF, TNF-α, TNF-β) et chimiokines (CXCL1
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 15 Figure 15: Description des étapes de mesure du cortisol capillaire[START_REF] Wester | Clinical Applications of Cortisol Measurements in Hair[END_REF] 

Figure 16 :

 16 Figure 16: Décours temporel et tableau synoptique simplifié de l'étude

Tableau 7 :

 7 Données descriptives des questionnaires réalisés à la visite d'inclusionDonnées manquantes sur pop globalePopulation globale de l'étude N=85Caractéristiques quantitatives du patient : moyenne ± écart-type (1er quartile -3ème quartile)

Figure 18 : 2 . 4 . 2 . 2 . 4 . 3 .

 18242243 Figure 18: Répartition des génotypes observés pour chaque SNP dans la population d'étude DPN+: cercle extérieur; DPN-: cercle intérieur

  Tableau 17:: Résumé des MAF et génotypes à risque et protecteur pour chaque SNP étudié La Figure 18 permet une représentation de la répartition des femmes DPN+ et DPN-(en pourcentage) en fonction de nombre (0, 1, 2 ou 3) de génotypes à risque dans les trois modalités étudiées (MAFr, MAFd, et GdR).
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 19244 Figure 19: Histogrammes de la répartition en pourcentage du nombre de MAFr (gauche), MAFd (centre) et GdR (droite) selon la survenue d'une DPN ou non

Figure 20 : 1 .

 201 Figure 20: Graphique de la co-expressivité chez l'Homme directe et indirecte des gènes étudiés (GeneMania) Un intérêt a donc été porté sur la relation de co-expression entre BDNF, NR3C1 et NPY. Le nombre de MAFr, MAFd et GdRa été compté pour chaque sujet. Une significativité est observée entre le nombre de MAFr et la survenue d'une DPN (χ²=7.15 ; p=0.028). Cependant aucune autre significativité n'est à observer avec le groupe auquel appartient la participante, sa FMI ou la survenue d'un TSPT.

  Caractéristiques quantitatives du patient : moyenne ± écart-type (1er quartile -3ème quartile) : échelle visuelle analogique de 10 cm Concernant l'analyse des différences entre les deux groupes (DPN+ ; DPN-), l'absence de normalité pour la grande majorité des variables considérées a conduit à utiliser des tests non-paramétriques.

  Le score moyen à l'EDPPE le plus élevé est observé à VP3. Ce temps de suivi correspond à celui pour lequel 75% des femmes ont une valeur inférieure ou égale à 9,8 ce qui correspond à une valeur proche d'un risque de DPN. Ce score moyen élevé à la VP3 a été réalisée entre 6 et 8 mois après l'accouchement ; il correspond aux données de la littérature décrivant une période sensible pour la survenue de la DPN. Cependant, il faut prendre en compte les 35 données manquantes à cette visite.Ces données épidémiologiques soulignent qu'indépendamment du choix de catégorisation utilisé un tiers des femmes présentent des souffrances psychiques proches d'une DPN.Au vu des résultats du modèle multivarié, on peut donc dire que le fait d'avoir un bon niveau au score de la dimension A du questionnaire FMI mesurant la pleine conscience à l'inclusion permet de diminuer le risque de réaliser une dépression postnatale. Un haut niveau de pleine conscience semble être un facteur protecteur de la survenue d'une DPN. En effet, l'OR est de 0,82 donc la cote de risque est multipliée par 0,82 ce qui équivaut à dire que la cote de risque est divisée par environ 1,22 (1/0,82), toutes variables égales par ailleurs. En d'autres termes, pour un point de score ajouté, le risque est divisé par 1,22, toutes variables égales par ailleurs. D'autre part, le fait d'avoir un score élevé à la dimension « obsession et compulsion » du questionnaire d'Hopkins (SCL90R), mesurant l'anxiété et la dépression, est un facteur de risque de réaliser une dépression post-natale. L'augmentation d'un point du score de la dimension « obsession et compulsion » à l'inclusion multiplie par presque 3,5 le risque de développer une dépression postnatale, toutes variables égales par ailleurs.De plus, le fait d'avoir un antécédent de prise en charge psychologique multiplie la cote de risque de presque 3,5, toutes variables égales par ailleurs. C'est à dire que le fait d'avoir un antécédent de prise en charge psychologique multiplie par 3,5 le risque de faire une dépression postnatale.Par ailleurs, en ce qui concerne le trouble de stress post traumatique, le score moyen au PCL-5 total à VP3 est le score le plus élevé des visites postnatales. Ces résultats indiquent que la population étudiée en moyenne se situe en dessous du seuil de 33 de diagnostic du TSPT. Cependant 4 femmes ont un score au-dessus du seuil diagnostic à la VP3 (4,7%) contre une seule à la VP2 et à la VP4(1,7%).

  D'un point de vue de la génétique, l'accumulation des facteurs limitants empêche toute confiance en la significativité des résultats. Tout d'abord, l'étude clinique SEREINE se penche sur la génomique derrière une psychopathologie certes relativement fréquente au sein des nouvelles mères mais dont les allèles à risques sont peu représentés. Initialement, le protocole de SEREINE projetait l'inclusion de 260 femmes. Seules 87 femmes ont été incluses, réduisant par trois la taille de la population d'étude initialement prévue. De plus, l'étude se réalisant sur une moyenne de 10 mois, le nombre de pertes de vue s'est révélé important. Les données manquantes sont donc nombreuses réduisant ainsi la taille de l'échantillon à 69 sujets pour les analyses génétiques. Par ailleurs, la multiplication des tests statistiques nécessiterait une adaptation de la p-value. Il est donc fortement probable que les tendances et liens de significativités observés soient dus au hasard. Concernant la causalité observée entre le nombre de MAFr et la probabilité de développer une DPN, le résultat obtenu peut difficilement être considéré comme valide. En effet, l'étude montre que plus le nombre de MAFr augmente, plus le risque de survenue d'une DPN est élevé. Pourtant parmi les 3 gènes étudiés, la présence du gène BDNF, dont une tendance a été notée entre les génotypes et la survenue d'une DPN, renforce cette suggestion. Cependant, aucune autre causalité entre les variables psycho-pathologiques ne va dans ce sens. Le dosage d'autres molécules impliquées dans le syndrome général d'adaptation et produites par les gènes étudiés aurait été un excellent intermédiaire entre l'analyse génotypique et psychologique et aurait renforcé certaines observations comme avec le BDNF ou l'ocytocine. Certains problèmes doivent cependant être pris en compte lors de l'analyse de dosages de composants sanguins. Par exemple, la simple utilisation d'une aiguille peut être à l'origine d'une réaction de stress indépendante de l'objet d'étude et être à l'origine de biais. De plus, la génétique ne se résume pas seulement en l'étude des variations de gènes et d'allèles. En effet, d'autres mécanismes peuvent intervenir notamment par des processus d'épigénétique. Différents facteurs environnementaux comme l'alimentation, le stress, la pollution ou les hormones peuvent modifier la lecture des séquences ADN par l'organisme. Il est souvent décrit que les pathologies psychiatriques résultent d'une vulnérabilité biologique couplée à un environnement stressant. De nombreuses études montrent les dérèglements de l'épigénétique dans la dépression et le PTSD.

  puisse avoir une place importante dans le choix des interventions de prévention à développer. Cette approche cible particulièrement l'évitement expérientiel pour apprendre aux patients à accepter les évènements de vie-problème en augmentant la flexibilité cognitive. Partie IV. Les soignants et la prise en charge des pathologies psychiques du post-partum PRESENTATION DE L'ETUDE ...................................................................................................................... RESULTATS ............................................................................................................................................... DISCUSSION .............................................................................................................................................. CONCLUSION ............................................................................................................................................

  population connaissent la durée habituelle du baby-blues (Tableau 33).Tableau 33: Durée habituelle du baby-blues labile (93%), l'asthénie (78%) et la culpabilité (68%) sont reconnus comme les trois principaux symptômes du baby-blues (Tableau 34).

4 .

 4 La prise en chargeL'intégralité de la population est d'accord sur le fait que le baby-blues nécessite une prise en charge qui repose avant tout sur la réassurance de la femme. 69% de la population considèrent qu'une prise en charge psychologique doit être effectuée (Tableau 35).

  Seulement 15% de la population pensent que le baby-blues n'entraine pas de complication.

  Seulement 27% de la population connaissent la prévalence de la DPN et dans 69% des cas, celle-ci est sous-estimée (Tableau 37).

Tableau 39 :

 39 Délai maximal de survenue d'une dépression postnatale après l'accouchement de la population est en accord pour dire que la DPN entraine une relation perturbée avec l'enfant. 46% des soignants connaissent les symptômes de la DPN (Tableau 40).

5 .

 5 La prise en chargeLa totalité de la population est d'accord sur le fait qu'il faut prendre en charge ces femmes. Un tiers de la population, 33% connait la prise en charge adéquate pour ces femmes (Tableau 41).

  intégralité de la population une DPN entraine des complications. Pour 97% d'entre eux cela entraine une altération du lien mère-enfant et dans pour 69% d'entre eux, la DPN peut se compliquer d'une psychose puerpérale (Tableau 42).

  de dépistage 28% de la population reconnaissent ne pas connaitre le nom de l'échelle de dépistage de la dépression postnatale et 38% indiquent la bonne échelle de dépistage (Tableau 43).

Tableau 43 :

 43 Description des réponses au choix de l'échelle de dépistage de référence de la dépression postnatale

Tableau 45 :

 45 Répartition des réponses aux facteurs de risque sociaux de la dépression postnataleLe baby-blues est un sujet abordé pendant la grossesse et le post-partum puisque seulement 8% des soignants disent ne jamais en parler. Ils sont 22% à en parler systématiquement (Tableau 46).

Tableau 48 :

 48 Fréquence de la réalisation par les soignants d'une sensibilisation prévention sur la dépression postnatale la DPN intervient majoritairement en suites de couches (70,1%) et en cours de PNP (34,3%) (Tableau 49).

  Tableau 49: Lieu(x) de réalisation de la sensibilisation préventive sur la DPN (sur une population n=67)

Tableau 50 :

 50 Description des types de patientes à qui la prévention sur la dépression du postnatale est faite (sur une population n=74)

Tableau 51 :

 51 Répartition des durées moyennes d'une consultation (sur une population n=87)

Tableau 60 :

 60 Catégorisation des réponses « obstacles personnels » par fréquence et importanceLes soignants ont relevé que le fait d'avoir une formation adaptée serait un levier professionnel pour 36,2% d'entre eux (Tableau 61). Or nous l'avons vu, plus de la moitié de la population (52,6%) qualifie sa formation sur le sujet de « moyenne » ou « insuffisante » et même plus d'un quart « d'inexistante ».

Tableau 61 :

 61 Catégorisation des réponses « leviers personnels » par fréquence et importance

1. 1 . 1 .

 11 La mindfulness est un facteur protecteur de la DPN Notre étude a montré que le fait d'avoir un haut niveau de mindfulness, notamment sa « dimension acceptation (A) », est un facteur protecteur de la DPN. En effet le fait d'avoir un bon niveau au score de la « dimension A » du questionnaire FMI (échelle mesurant le niveau de mindfulness) à l'inclusion permet de diminuer le risque de développer une DPN. En effet, l'OR est de 0,82 donc la cote de risque est multipliée par 0,82 ce qui équivaut à dire que la cote de risque est divisée par environ 1,22 (1/0,82), toutes variables égales par ailleurs. En d'autres termes, pour un point de score ajouté, le risque est divisé par 1,22, toutes variables égales par ailleurs.

Tableau 62 :

 62 Catégorisations des réponses « obstacles personnels » par fréquence et importanceLes soignants ont relevé que le fait d'avoir une formation adaptée serait un levier professionnel pour 36,2% d'entre eux (Tableau 63). Plus de la moitié de la population (52,6%) qualifie sa formation sur le sujet de « moyenne » ou « insuffisante » et même plus d'un quart « d'inexistante » ; d'où la nécessité urgente de créer une formation adaptée pour les professionnels de santé.

Figure 21 :

 21 Figure 21: Nuage de mots des motifs de participation à l'étude en lien avec l'extérieurLes motivations de participation à l'étude en lien avec la relation aux autres ont été répertoriées en deux catégories représentées dans un nuage de mots (Figure22) :

Figure 22 :

 22 Figure 22: Nuage de mots des motifs de participations à l'étude en lien avec les relations au soignant et à la maternité

Figure 23 :

 23 Figure 23: Nuage de mots des motifs de participation à l'étude en lien avec soi

  de patientes disent recevoir très peu d'informations sur le post-partum et ses complications. Par ailleurs il existe un déséquilibre dans la fréquence des suivis entre la grossesse et la période postnatale. En effet les femmes sont vues au minimum tous les mois pendant leur grossesse voire encore plus fréquemment alors que le suivi est très aléatoire d'une femme à l'autre d'une région de suivi à une autre. Les expériences des patientes doivent être prise en compte et être une des principales préoccupations lorsque que l'on s'intéresse à la santé mentale maternelle. Dans un article paru en septembre 2021, Albanese et al (2021) décrit le fossé existant entre ce que les femmes souhaitent dans la période postnatale et l'offre de soin proposée. En effet cet article relève le fait que le système de santé actuel est plus centré, pendant le post-partum, sur les soins du nourrisson que sur la santé physique et mentale de la mère. Une étude a par ailleurs montré que les patientes se sentent mal préparées à prendre soin d'elles-mêmes (Henshaw et al. 2018). En effet cette étude réalisée sur 33 mères et pères de jeunes enfants a mis en évidence le fait que les femmes avaient le sentiment d'être mal préparées à la gestion de leurs besoins en termes de santé physique ou encore de santé mentale. Des études ont objectivé le décalage existant entre les attentes des patientes et les priorités des soignants en termes de soins postnataux (McCarter et MacLeod 2019). Ces constatations nous indiquent l'importance d'inclure les mères dans le processus des réflexions et recherches ayant pour but d'améliorer la santé mentale en période postnatale.

  Le second concerne directement le champ des interventions à développer/déployer pour les femmes au décours de leur grossesse. Nous détaillerons dans ce cadre et au regard des résultats obtenus la pertinence des interventions s'inscrivant dans le champ de la méditation mindfulness. D'autre part, ces actions centrées sur la femme enceinte et son conjoint doivent être complétées par des actions visant à enrichir les formations disponibles pour les soignants de la périnatalité. Nous avons dans ce cadre proposé et initié un programme de sensibilisation s'appuyant sur les informations qualitatives recueillies dans l'étude visant à faire un état des lieux des connaissances et des besoins des soignants de la périnatalité. Cette sensibilisation s'attache à améliorer la prévention des complications psychiques du post-partum, et plus spécifiquement de la DPN. en périnatalité est un sujet crucial qui fait l'objet d'un certain nombre de dispositifs : entretien prénatal précoce, séances de préparation à la naissance et à la parentalité remboursées par l'Assurance Maladie, visites à domicile, suivi en PMI… Ces dispositifs n'ont de cesse de proposer un suivi toujours plus rapproché, visant à améliorer la prise en charge des mères et de leurs nouveaux-nés tout en dépistant et orientant les situations de vulnérabilité. L'évolution de la médecine vers une médecine préventive, et l'émergence de projets de e-santé visant à améliorer l'état de santé de la population via des outils innovants ouvrent de nouvelles perspectives. De ce constat est née l'application mobile à destination des femmes enceintes, qui a vocation à prévenir et dépister la dépression post-natale via un outil simple et à disposition immédiate. La facilité d'usage via un smartphone en fait un dispositif à étudier. Initialement conçue comme un dispositif d'information, l'application a évolué vers une solution interactive voire proactive au service des patientes.

Figure 24 :

 24 Figure 24: Figure représentant le temps passé par les patientes sur l'application Santeac
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 318 Certaines patientes font la démarche de télécharger l'application mais ne répondent pas forcément aux questionnaires qui leur sont transmis. -L'outil numérique a déjà permis le dépistage de cas de DPN malgré le faible échantillon. Une plus large diffusion, une meilleure observance et un meilleur tracing permettront d'améliorer significativement le dépistage précoce et l'orientation des patientes Perspectives d'avenir : outil pour les soignants et les patientes Certains facteurs peuvent expliquer les difficultés actuelles de dépistage de la DPN :

L

  'apprenant peut donc prendre le temps d'acquérir et d'assimiler un nouveau savoir plus efficacement. Et ce d'autant plus que les contenus disponibles en ligne sont variés et soutenus par un formateur ou un tuteur, mais aussi accompagnés d'évaluations. Les manifestations de la DPN sont soumises à des différences interindividuelles prégnantes rendant son évaluation complexe. Aussi, cette formation a pour objectif la mise en situation du professionnel de santé dans des situations de détection de la DPN afin d'ancrer l'acquisition des processus d'évaluation et de gestion enseignée en e-learning. Afin d'optimiser les compétences acquises, différents scénarii seront intégrés permettant de multiplier les mises en situation. Plusieurs scénarii (Annexe 20) sont à ce jour écrits et le tournage de l'un d'entre eux a été réalisé en mars 2021. Pour préparer au mieux le tournage du premier scénario, un storyboard (Annexe 19) a été réalisé afin de définir les dialogues, les décors, les mouvements des acteurs, le langage non verbal et le contexte de la complication psychique du post-partum représenté.

Figure 26 :

 26 Figure 26: Corollaire entre story board et backstage du tournage du premier scenario La simulation plonge l'apprenant dans des situations interactives auprès d'une femme exprimant des symptômes classiques de DPN puis des tableaux cliniques atypiques, du fait de leur expression infraclinique notamment. Ces jeux de rôle immersifs seront couplés à des séances de débriefing sous l'expertise du formateur.Ce programme suivra les étapes des recommandations de l'HAS (Figure27). Notamment, le débriefing s'attachera lors de son déploiement à un ancrage des acquis enrichi par l'expertise des formateurs, qui feront bénéficier individuellement aux apprenants leurs feedbacks et préconisations.

Figure 27 :

 27 Figure 27: Etape d'une séance de simulation (HAS, http://www.hassante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-01/simulation_en_sante_-_rapport.pdf)

Figure 28 :

 28 Figure 28: Etape de l'évaluation(HAS, 2012) 
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 11 n'ajoutez pas de virgules, elles sont codées si nécessaire ne laissez pas de cases vides, mettez un zéro.Incorrect └ 2 ┴ 1 ┴─┘ Correct └ 0 ┴ 2 ┴ 1 ┘10. Lorsque la réponse doit être reportée dans des cases fermées, cochez la case correspondante : Dates : indiquez les dates sous la forme Jour-Mois-Année (jj/mm/aaaa).12. En cas d'absence de données, barrez les cases vides et utilisez les codes suivants Pour ces critères, si une seule case « NON » est cochée, c'est un critère d'exclusion. Maladie psychiatrique en cours à l'inclusion (état de stress post-traumatique, dépression, DPN, pathologies anxieuses…) Traitement hormonaux ou psychotropes en cours ❑ ❑ Toutes les cases « OUI » sont cochées  ❑ Patiente éligible Une case « NON » est cochée (au minimum)  ❑ Patiente Non éligible Code patiente └─┴─┘ -└─┴─┘ 241 Pour ces critères, si une seule case « OUI » est cochée, c'est un critère d'exclusion. Tampon et signature de l'investigateur Toutes les cases « NON » sont cochées  ❑ Patiente éligible Une case « OUI » est cochée (au minimum)  ❑ Patiente Non éligible La patiente est -elle éligible au regard des critères de sélection ? Oui ❑ Non ❑  si Oui, notez le numéro de code patiente ci-ENVOYER UN EMAIL D'INCLUSION INDIQUANT LE CODE PATIENTE ET LA DATE D'INCLUSION A L'ADRESSE SUIVANTE : si oui, précisez : Fréquence des shampoings : └─┴─┘/semaine • Données en lien avec la grossesse Nombre de semaines d'aménorrhées └─┴─┘ Date du terme └─┴─┘ / └─┴─┘ / └─┴─┴─┴─┘ Grossesse spontanée ❑ ou PMA ❑ ➢ si grossesse spontanée, était-elle planifiée ? oui ❑ non ❑ Nombre de grossesse(s) précédente(s) └─┴─┘ Antécédent de grossesse(s) pathologique(s) : oui ❑ non ❑ ➢ si oui, lequel ou lesquels ? Nombre d'enfants └─┴─┘ Lieu de vie : maison ❑ appartement ❑ ou autre ❑, précisez : Code patiente └─┴─┘ -└─┴─┘ 244 Mode de vie familiale : seule ❑ en couple ❑ ou autre ❑, préciser : Militaire : oui ❑ non ❑ Femme de militaire : oui ❑ non ❑ Estimatif de l'activité physique └─┴─┘ heures de marche / jour Antécédents Prise de RDV pour le mois suivant : le └─┴─┘ / └─┴─┘ / └─┴─┴─┴─┘ à └─┴─┘ h └─┴─┘ Signature d'étude clinique ; toutes les données contenues dans ce cahier d'observation sont complètes et exactes. » Date : └─┴─┘ / └─┴─┘ / └

❑❑

  Résolu ❑ Non résolu └─┴─┘ / └─┴─┘ / └ 2 ┴ 0 ┴─┴─┘ I ❑ Résolu ❑ Non résolu └─┴─┘ / └─┴─┘ / └ 2 ┴ 0 ┴─┴─┘ Résolu ❑ Non résolu └─┴─┘ / └─┴─┘ / └ 2 ┴ 0 ┴─┴─┘ I ❑ Résolu ❑ Non résolu └─┴─┘ / └─┴─┘ / └ 2 ┴0 ┴─┴─┘ .................... ....................  Orale  Autre : Si Autre : ....... .......................

 2 :Scène 3 :Scène 5 :(❑❑

 235 oui, la plupart du temps  oui, quelquefois  pas très souvent  non, pas du tout 8. Je me suis sentie triste ou malheureuse :  oui, la plupart du temps  oui, très souvent  pas très souvent  non, pas du tout 9. J'ai été si malheureuse que j'ai pleuré :  oui, la plupart du temps  oui, très souvent  seulement rarement  non, jamais 10. L'idée de me faire du mal m'est venue : entrée, sur la pas de la porte S : Bonjour Madame, je suis avec une étudiante Sage-Femme, vous acceptez qu'elle assiste à la visite ? (en rentrant dans l'appartement de la patiente, et en ce tournant vers l'étudiante (personne en immersion). P : Bonjour ! Oui, aucun problème…Bonjour (en s'adressant directement à l'étudiante) Allez-y, entrez… Je vous en prie, installez-vous sur le canapé (dit la patiente en montrant la direction du canapé). Porte d'entrée Scène Dans le salon… Patiente assise sur la canapé & SF/étudiante sur les fauteuils à côté/en face. TV Meuble S : Comment allez-vous ? (En s'asseyant sur le canapé et en enlevant son manteau). L'accouchement s'est bien passé ? P : Ҫa va merci (en balançant le cosy avec le pied). Oui, tout s'est bien passé… Un accouchement de rêve !!! S : Alors comment se sont passés ces premiers mois à la maison, vous avez accouché le… ? P : Le 05 mai…Bien merci. (dit la patiente en finissant d'étendre du linge)…Je n'ai pas une minute mais je ne vais pas me plaindre, un enfant c'est quelque chose de merveilleux… N'est-ce pas ? S : Comment se porte le bébé ? (En se dirigeant vers le bébé qui dort dans son couffin à côté du canapé). Avez-vous votre compte-rendu d'accouchement? A Dans le salon + Patiente quitte la pièce direction chambre TV Meuble P : Oh bah lui ça va... il dort... et il en a de la chance ! (Dit-elle en ricanant nerveusement) Je reviens, je vais le chercher (dit la patiente en quittant la pièce pour aller dans la chambre récupérer le compte rendu d'accouchement) (la patiente revient dans la pièce et tend les documents en disant) le voici (la patiente s'assoit sur une chaise à côté du couffin et en face du soignant et de l'étudiant) disiez que bébé avait « de la chance » ? P : Oui je dis ça car moi aussi j'aimerai pouvoir dormir... Malheureusement, avec un nourrisson c'est un peu compromis... S : Vous ne vous reposez pas quand il dort ? P : Oui (en levant les yeux au ciel) je sais que c'est ce qu'il est conseillé de faire mais ça devait être des personnes qui avaient des secrétaires, des femmes de ménages, des cuisiniers etc. Car moi j'ai tout le temps quelque chose à faire (les papiers, le ménage, la cuisine, etc.) pas une minute pour A (Chambre) Dans le salon + La patiente quitte à nouveau la pièce direction cuisine TV Meuble P : Excusez-moi, une minute, je dois aller dans la cuisine…(la patiente se lève en direction de la cuisine) S : Observe la maison qui témoigne de l'état émotionnel de la maman, elle regarde le compte-rendu d-moi… La préparation du repas… (dit-elle en faisant une grimace de résignation) S : Avez-vous des personnes autour de vous pour prendre le relais, pour vous donner un coup de main de temps en temps ? Et votre mari, votre famille? P : Ils travaillent... Moi c'est mon travail de m'occuper de mon enfant donc je le fais (dit-elle de manière résignée en haussant les épaules). Et j'aime ça... mais c'est fatiguant. Des fois, je rêve d'être sur une île déserte... S : une île déserte ? P : Oui pour n'avoir plus rien à faire, prendre du temps pour moi et surtout dormir. (Dit-elle avec un sourire de façade). Enfin, bref ce n'est pas le cas... sinon vous ne veniez pas pour écouter mes bêtises.. Concernant, bébé tout A On entend le bruit de clés et la porte d'entrée s'ouvrir. Les regards se tournent vers l'entrée) Le conjoint ( C ) rentre du travail… C : Bonjour chérie, ça va ? Bonjour mesdames.. P/S : Bonjour.. C : … Je ne vous dérange pas plus longtemps, je file me détendre après cette journée harassante… (Conjoint pose sa veste et sa manette sur une chaise du salon, il embrasse bébé sans embrasser sa femme) Nous mangeons quoi ce soir ? Ça a été la journée ? Tu as vraiment de la chance d'être à la maison parce que le travail… ? P : Ouais.. Faut croire (avec les yeux un peu humide et dans le et merci à vous (avec un sourire A TAB LE Scène 9 : Dans la rue ou dans la voiture, la SF fait un debrief avec l'étudiant. Elle me semble épanouie et heureuse ❑ Elle me semble fatiguée mais heureuse ❑ Ell Il n'y en a pas, ils sont trop petits pour se souvenir ❑ Légers et disparaissent dès leur entrée à l'école ❑ Cela peut altérer leur développement cognitif et leur relation à l'a tr si aucun travail de réparation ' st entamé par la suitede vous, et je préviens la psychologue pour qu'elle passe vous voir, juste pour une prise de contacts... (regardant la maman en la sondant du regard, avec un hochement de tête cherchant l'approbation) (En se relevant du bord du lit) Mais n'oubliez pas à tout moment, vous pouvez m' appeler et je m'occuperai de bébé pour que vous vous reposiez ! Comme à la maison, n 'hésitez pas à demander à une amie, de la famille, à votre mari de prendre le relai pour que vous puissiez souffler... Un bébé ça prend beaucoup d'énergie... P : Beaucoup de mamans voit la psychologue ? (Avec le visage sans larmes, les yeux secs & le masque de tristesse disparu) S : Oui, de nombreuses mamans demandent ses coordonnées ? (Répond en souriant avec tendresse) P : (esquissant un sourire) Merci ! Oui je veux bien la voir s'il vous plaît... ça n'engage à rien... merci ça m'a fait du bien de vous parler ! S : avez-vous besoin d'autres choses (en se dirigeant vers la porte et en saisissant la poignée). P : Non merci (en souriant timidement mais avec un visage plus apaisé) S : Très bien, je préviens la psychologue ! Et si vous avez besoin d'un relai appelez-moi (en sortant de la chambre). Tenue maman : pyjama / négligée -Cheveux en bataille -qui se laisse aller Pièce : Peu de lumière -un peu sombre Patiente assise, bébé loin d'elle, berceau ou Cosi contre le mur S: bonjour Mme comment allez-vous ? P: ça va ça va, j'en ai marre qu'on me pose cette question (répond de façon agressive) S: tout se passe bien à la maison avec votre bébé ? (

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Tableau 2 :

 2 Récapitulatif des symptômes de la psychose puerpérale (adapté du Centre Of Perinatal Excellence (« Symptoms of Puer-peral Psychosis »)

Tableau 3 :

 3 Comparaison entre le DAD-P et le EDPPE

		Dépistage Anténatal du risque de	Edinburgh Postnatal
		Dépression du Post-partum ou	Depression Scale ou EPDS
		DAD-P			
	Définition	« Questionnaire de Genève », outil	Auto-questionnaire, outil de
		de dépistage en anténatal du risque	référence pour le dépistage des
		futur de DPN	DPN (Cox, 1987)
	Mode	En anténatal durant les deux	A partir de 6 à 8 semaines post-
	d'utilisation	derniers trimestres de la grossesse	partum et jusqu'au 1an de l'enfant
	Composition	2 parties :	10 items cotés de 0 à 3.
		-une première partie composée de	Chaque item comprend quatre
		6 items cotés de 0 à 4 sauf pour	réponses possibles permettant
		l'item 4 coté de 0 à 3. Cette partie	d'évaluer à quelle fréquence les
		aborde les aspects personnels,	femmes	ont	ressenti	les
		somatiques et psychologiques	symptômes sur les sept derniers
		les plus couramment retrouvés	jours.		
		chez les femmes à risque de DPN			
		-une deuxième partie composée			
		d'une à deux parties			
		supplémentaires qui sont			
		différentes selon la version du			
		questionnaire. Cette partie aborde			
		la fréquence des pleurs, la relation			
		avec la mère de la femme enceinte			
		et la participation aux cours de			
		préparation à l'accouchement			
	Utilité	-dépister régulièrement et	-dépister rapidement les
		rapidement le risque pour les	dépressions maternelles en
		femmes de développer une DPN	postnatal		
		-objectiver les émotions ressentis	-suivre l'état dépressif des
		par les patientes	patientes prise en charge pour
			une DPN		

  Tableau 4: Répercussion de la Dépression postnatale sur l'enfant, données bibliographiques

	Répercussion de la DPN chez	Population étudiée	Références
	l'enfant		
	Retard de développement à l'âge de 4	Etude longitudinale	(Abdollahi et al. 2017)
	ans	sur les enfants de	
		1801 femmes dans	
		la province de	
		Mazandaran dans le	
		nord de l'Iran	
	-Dysrégulation des cycles	83 bébés dont 47 de	(Abrams et al. 1995)
	veille/sommeil	mère déprimée et	
		36 de mère non	
		déprimée	
	Le pourcentage de nouveau-nés très	45 dyades	
	irritables est plus important dans le	mère/bébé évalués	
	groupe de mères dépressives (34 %)	à 3 jours puis à 2	
	comparativement au groupe des mères	mois post-partum	
	non dépressives (26 %).		

-Si la DPN se poursuit après les un an de l'enfant, celui-ci commence à montrer un retard de croissance et de développement.

-Si la mère rentre dans une dépression chronique, les enfants montrent des problèmes de comportement à l'âge préscolaire.

[START_REF] Ayissi | Irritabilité du nouveau-né et dépression maternelle du post-partum[END_REF] 

  Tableau 5: Récapitulatif des différentes complications psychiques du post-partumLa DPN est une des complications majeures du post-partum pouvant survenir entre deux mois et un an après l'accouchement. Cette pathologie psychique nécessite un diagnostic et une prise en charge précoce afin d'éviter les risques de développer une dépression maternelle sur le long cours. Par ailleurs, l'absence de prise en charge d'une DPN peut entraîner des conséquences irréversibles et délétères sur le développement de l'enfant. La DPN est un réel problème de santé publique puisqu'elle touche en moyenne 20% des femmes qui accouchent. Sa prise en charge consiste en une psychothérapie plus ou moins associée à la mise en place d'un traitement antidépresseur. Ces traitements, non spécifiques de la DPN, traitent les syndromes dépressifs et anxieux. Depuis quelques années des équipes se sont intéressées à la brexanolone (ou d'allopregnanolone), métabolite primaire de la progestérone, comme traitement spécifique de la DPN. Ces études cliniques placent la brexanolone comme un traitement plus spécifique de la DPN que les antidépresseurs.

	Complication	Baby Blues/Post-Partum	Dépression Postnatale Psychose puerperale
	psychique du post-	Blues		
	partum			
	incidence	30 et 80% des femmes	20% des femmes	0,1% des femmes
		-pleurs sans raison	-pleurs réguliers, fatigue	-un état délirant aigu
		particulière ou provoqués	importante allant jusqu'à	associé à un état de
		par des situations anodines	l'épuisement	confusion et de
		-changements d'humeur	-labilité émotionnelle,	troubles thymiques
		-agitation, anxiété -tristesse	tristesse, aboulie -agitation, anxiété	-état euphorique important avec une hyperactivité et des
	Principaux symptômes	-irritabilité -sentiment de ne pas être à la hauteur	-tristesse -irritabilité -troubles du sommeil, insomnie	pensées désorganisées -variation entre les phases maniaques et les phases
			-troubles du	dépressives
			comportement alimentaire	-hallucinations pouvant entraîner un risque
			-anhédonie	suicidaire et/ou un
			-manque de libido	infanticide dans
				certains cas graves
			-déplaisir voire	
			inadéquation aux soins	
			du bébé	
		Réassurance, écoute	Psychothérapie +/-	Prise en charge
			antidépresseurs +/-	psychiatrique en
			hospitalisation en UMB	urgence, traitement
	Traitements et prise en		ou en service de	neuroleptique,
	charge		psychiatrie	protection de l'enfant
				(séparation
				mère/enfant dans
				certains cas)
		Favorable dans la plupart	Favorable si prise en	Favorable dans
		des cas	charge précoce mais	certains cas mais le
			risque de pathologie	risque de récidive pour
			dépressive au long	une prochaine
	Evolution/Complication		cours et perturbation du développement de	grossesse de 20 à 50%
			l'enfant si non diagnostiquée et non prise en charge	10% de risque de développer une schizophrénie et 70%
				de développer une
				maladie maniaco-
				dépressive

La santé mentale maternelle influe sur toute la cellule familiale et nécessite une prise en charge incluant l'évaluation de l'enfant, l'évaluation émotionnelle du co-parent et un accompagnement psychologique si nécessaire.

  une réduction de la neurotransmission dopaminergique et sérotoninergique en situation d'inflammation de bas grade[START_REF] Maes | Effects of Pregnancy and Delivery on the Availability of Plasma Tryptophan to the Brain: Relationships to Delivery-Induced Immune Activation and Early Post-Partum Anxiety and Depression[END_REF], faisant suspecter un lien entre inflammation et radicaux libres d'une part et dépression d'autre part. Dans le cas de l'ocytocine, il apparait que le risque d'émergence d'une DPN implique conjointement une vulnérabilité du tractus de l'ocytocine et un évènement de stress[START_REF] Young | The Neurobiology of Social Recognition, Approach, and Avoidance[END_REF]. Les tractus neuronaux sous-tendant la régulation et le fonctionnement de ces neurotransmetteurs sont par ailleurs largement impliqués dans la régulation du stress et des troubles de l'humeur.

	-Trois neurotransmetteurs modulateurs du stress ont été directement ou
	indirectement impliqués dans les mécanismes contribuant à la DPN : la
	sérotonine (Maes et al. 2001; A. Guedeney, Bungener, et Widlöcher 1993), la

. Indirectement, les dérégulations de la balance sympathovagale (Heart Rate Variability, HRV) observées dans la DPN, suggèrent également une hyperactivation adrénergique (Neurobiology of Mental Illness s. d.). Cette hyperactivation sympathique pourrait être associée à un défaut d'inhibition parasympathique

[START_REF] Rouleau | The Role of Maternal Cardiac Vagal Control in the Association between Depressive Symptoms and Gestational Hypertension[END_REF]

. D'autre part, le déficit d'inhibition cérébrale lors de la confrontation au stresseur repose principalement sur une dysfonction de la neurotransmission GABAergique car le GABA assure l'essentiel de l'inhibition cérébrale via l'activation de ses récepteurs GABA-B et surtout GABA-A. Les études précliniques et cliniques montrent que la neurotransmission GABAergique est altérée dans la DPN

[START_REF] Maguire | GABAAR Plasticity during Pregnancy: Relevance to Postpartum Depression[END_REF]

: (i) il n'existe pas de données sur la quantité de GABA libérée mais (ii) la fonctionnalité des récepteurs est dégradée

[START_REF] Concas | Role of Brain Allopregnanolone in the Plasticity of γ-Aminobutyric Acid Type A Receptor in Rat Brain during Pregnancy and after Delivery[END_REF]

) et (iii) la modulation fonctionnelle du récepteurs est altérée

(Deligiannidis et al. 2013;[START_REF] Capuron | Interferon-Alpha-Induced Changes in Tryptophan Metabolism. Relationship to Depression and Paroxetine Treatment[END_REF]

. dopamine

[START_REF] Moses-Kolko | Postpartum and Depression Status are Associated With Lower [11C]raclopride BPND in Reproductive-Age Women[END_REF]

; « Plasma oxytocin concentration during pregnancy is associated with development of postpartum depression -PubMed » s. d.), et l'ocytocine

[START_REF] Young | The Neurobiology of Social Recognition, Approach, and Avoidance[END_REF]

. Une « dérive métabolique » de la voie de la sérotonine a été suggérée dans le stress chronique. Cette dérive a été associée à

  Anxiété et dépression, questionnaire d'Hopkins appelé également Symptom Checklist-90-R (SCL-90), 25 items. Ce questionnaire comprend le score de sévérité global (GSI) qui est le score le plus sensible de la détresse psychologique du patient, le Positive Symptom Total (PST) soit le nombre de symptômes rapportés par la patiente et le Positive Symptom Distress soit la mesure de l'intensité des symptômes (PSD) -Anxiété état -questionnaire de Spielberger, 20 items -Dépression du postpartum -Echelle de Dépression du postpartum d'Edimbourg est recommandé, pour une sensibilité de 80% et une spécificité de 92% (J. L. Cox, Holden, et Sagovsky 1987) -Etat de stress post-traumatique : questionnaire PCL-5, 20 items -Attachement anténatal, Prenatal Attachment Inventory (PAI), 21 items -Un suivi du soutien social sera évalué par le Multidimensional Scale of Perceived Social Support (MSPSS, 12 items) (N. Guedeney et Fermanian 1998) A cette visite, un « livret inclusion » contenant tous les auto-questionnaires cités cidessus, sera remis à chaque participante afin qu'elle le complète : • Visites de suivi pré-accouchement (VG4 à VG9) -Evènements de vie personnelle et professionnelle. -Les prises en charge psychologiques initiées au cours de la grossesse à la demande du sujet et/ou du soignant référent seront recueillies (type de prise en charge, nombre de séance, etc.). -Stress perçu familial et professionnel : échelle visuelle analogique de stress, 2 échelles (Vedovelli et al. 2011; Chamoux et al.) -Echelle visuelle analogique du sommeil -Perception de l'accouchement : échelle visuelle analogique évaluant l'anxiété anticipatrice -Humeurs, Profile of Mood Scale version courte (POMS), 24 items -Attachement anténatal, Prenatal Attachment Inventory (PAI). Caractéristiques objectives de l'accouchement : travail spontané ou déclenché, durée du travail et des efforts expulsifs, voie d'accouchement (voie basse, césarienne), analgésie péridurale ou non. -Vécu de l'accouchement subjectif : questionnaire de dissociation péritraumatique (PDEQ : Peritraumatic Dissociative Expériences Questionnaire

	• Visite post-accouchement -matin J2 (VP48h ou VP1)						
	-	Inclusion	VG 4	VG 5	VG 6	VG 7	VG 8	VG 9	VP 1	VP 2	VP 3	VP 4
	FMI	x										
	TCI 56	x										
	POMS	x	x	x	x	x	x	x				
	WEMWBS	x										
	SCL90R	x										
	STAI E	x							x	x	x	x
	STAI T	x							x	x	x	x
	EDPPE	x							x	x	x	x
	PCL 5	x								x	x	x
	PAI	x	x	x	x	x	x	x				
	MSPSS	x	x	x	x	x	x	x	x	x	x	x
	Qé VIE	x	x	x	x	x	x	x				
	DAD P	x	x	x	x	x	x	x				
	TES (DSMV)								x			
	BRUNET								x			
	ITA								x			
	LAS								x			
	SOUTIEN acc								x			
	MSI									X	x	x
	al. -Test de Personnalité de Cloninger (TCI56), 56 items (Rentz et al. 2006; 2010) Hansenne 2001) -Humeurs -Profile of Mood Scale version courte (POMS), 37 items (Shacham 1983) -Bien-être -Warwick-Edinburgh Mental Well-being Scale (WEMWBS), 14 items (Tennant et al. 2007) Perceived Social Support (MSPSS, 12 items) A chaque visite de suivi, les participantes se verront remettre un livret (« livret grossesse ») contenant l'ensemble de ces questionnaires et EVA) pour --Un suivi du soutien social sera évalué par le Multidimensional Scale of remplissage.				

(EDPPE)

, 10 items

[START_REF] Zigmond | The Hospital Anxiety and Depression Scale[END_REF][START_REF] Cox | Detection of Postnatal Depression. Development of the 10-Item Edinburgh Postnatal Depression Scale[END_REF]

; Le score seuil sera l'indicateur de DPN. En France, un score seuil de 10,5

  L'indice SDNN, acronyme du terme « standard deviation of NN intervals », qui permet d'estimer l'écart-type de la série temporelle d'intervalles RR. Il renseigne quant à la répartition des valeurs des intervalles RR autour de la moyenne et est fortement dépendant de la taille de la série temporelle considérée. -Des indices dérivés des différences entre intervalles RR successifs quantifient les variations à court terme (variations hautes fréquences). L''indice NN50 est égal au nombre de paires d'intervalles RR successifs qui diffèrent de plus de 50 ms. Pour faciliter les comparaisons et éviter la dépendance par rapport à la durée de l'enregistrement, la normalisation de l'indice NN50 est la plus souvent réalisée (indice pNN50). -Enfin, l'indice RMSSD ou « root mean square of successive RR interval differences », est la moyenne quadratique des différences successives d'intervalles RR. Si les indices NN50, pNN50 et RMSSD sont fortement corrélés, le RMSSD reste le plus utilisé dans la littérature

  Les basses fréquences (LF, « low frequencies ») sont comprises entre 0.04 et 0.15 Hz, soit des périodes entre 7 et 25 secondes. Elles sont majoritairement liées à l'activité de la branche sympathique, bien que des influences parasympathiques soient également présentes.-Les hautes fréquences (HF, « high frequencies ») sont comprises entre 0.15 et 0.4 Hz, soit des périodes entre 2.5 et 7 secondes. Elles correspondent à l'activité de la branche parasympathique sur le coeur. Elles reflètent la modulation de l'activité parasympathique par la respiration et correspond à une oscillation rythmique résultant d'interactions complexes entre facteurs centraux et périphériques (arythmie sinusale ;[START_REF] Berntson | Heart Rate Variability: Origins, Methods, and Interpretive Caveats[END_REF]). -Le rapport LF/HF est utilisé comme un indice de la balance entre les activités sympathiques et parasympathiques. puissance en unités normalisées. Les indices HF et RMSSD, représentent tous deux les variations à hautes fréquences liées à la branche parasympathique. Ils sont normalement corrélés. Le calcul de ces indices sera complété par une analyse de l'entropie du signal visant à évaluer le contenu informationnel d'un signal en quantifiant le degré de régularité ou de prévisibilité sur plusieurs échelles de temps. L'entropie simple (sample entropie, SampEn ;[START_REF] Beckers | Approximate Entropy of Heart Rate Variability: Validation of Methods and Application in Heart Failure[END_REF][START_REF] Blons | Dynamiques individuelles et collectives de la complexité de signaux physiologiques en situation de stress induit[END_REF]) et la prise en compte des différentes échelles temporelles de régulation du RR ont été réalisées par une mesure d'entropie multi-échelle (multiscale entropie, MSE ;

Ainsi, les analyses fréquentielles des séries temporelles d'intervalles RR permettent d'accéder aux influences des activités sympathiques et parasympathiques sur le coeur. Ces indices sont calculés en puissances absolues (en ms2) contenues dans les bandes des basses (LF) et hautes fréquences (HF). Ils peuvent être exprimés à partir de la

  Le POMS, le MSPSS et le questionnaire de la qualité de vie (QDV) sont trois questionnaires qui ont été réalisés à la VIN pendant les visites de grossesse (VG).Le Tableau 13 représente les analyses univariées réalisées sur les questionnaires POMS, PAI, MSPSS et QDV pendant les visites de grossesse.

	Tableau 12: Analyse univariée des questionnaires POMS, MSPSS et QDV réalisés à la visite d'inclusion (VIN)
	Caractéristique	OR	IC 95 %	p-value
	POMS_tension_anxiete_VIN	1,11	1,00-1,25	0,050
	POMS_colere_VIN	1,11	0,98-1,28	0,110
	POMS_confusion_VIN	1,29	1,05-1,63	0,013
	MSPSS_amis_VIN	0,70	0,41-1,16	0,165
	MSPSS_tot_VIN	0,61	0,32-1,11	0,104
	QDV_2_VIN	1,16	1,01-1,38	0,038
	Tableau 13: Analyse univariée des questionnaires POMS, PAI, MSPSS et QDV réalisés pendant la grossesse
		(VG)		
	Caractéristique	OR	IC 95 % p-value
	Tableau 11: Analyse univariée des questionnaires réalisés à la visite d'inclusion POMS_tension_anxiete_VG 1,41 1,15-1,79 <0,001
	PAI_VG	0,94	0,88-1,00 0,066
	Caractéristique MSPSS_amis_VG	OR 0,67	IC 95 % 0,38-1,12 0,128 p-value
	FMI_a_VIN MSPSS_tot_VG	0,79 0,57	0,66-0,93 0,29-1,09 0,088 0,003
	FMI_tot_VIN QDV_1_VG	0,90 0,77	0,80-0,99 0,58-0,98 0,037 0,025
	TCI_determination_VIN QDV_2_VG	1,14 1,25	1,03-1,26 1,02-1,56 0,029 0,010
	TCI_cooperation_VIN QDV_3_VG	1,13 1,49	0,97-1,35 1,15-2,01 0,002 0,120
	WEMWBS_tot_VIN	0,94	0,87-1,02	0,127
	SCL_OC	4,21	1,75-11,93 0,001
	SCL_S_int	2,57	1,03-7,34	0,042
	SCL_DEP	3,21	1,39-8,67	0,005
	SCL_ANX	2,32	1,00-6,20	0,050
	SCL_HOS	3,28	1,13-11,11 0,028
	SCL_APHO	4,12	0,57-40,20 0,160
	SCL_I_par	2,71	0,76-10,86 0,124
	SCL_PSY	5,30	1,49-32,65 0,005
	SCL_GSI	6,38	1,76-31,34 0,003
	SCL_PST	1,04	1,01-1,08	0,012
	SCL_PSDI	0,72	0,52-0,93	0,012

  Lors de la création du modèle multivarié, les potentielles corrélations entres variables ont été vérifiées grâce au facteur d'inflation de la variance. Lorsque le modèle final a été obtenu, l'adéquation du modèle a été vérifié. Tout d'abord, les résidus ont été analysés. Pour notre modèle les deux graphiques des résidus sont bons. Seuls 6 points de levier sont critiques mais très près du seuil. Pour notre étude, le modèle est validé. Enfin, le test d'adéquation de l'ajustement de Hosmer-Lemeshow est compatible avec les données.

	Tableau 14: Analyse multivariée sur les variables FMI, SCL90R pour la dimension OC et antécédents de prise en
		charge psychologique	
	Caractéristique	OR	IC 95 %	p-value
	FMI_a_VIN	0,79	0,66-0,93	0,003
	SCL_OC	4,21	1,75-11,93	0,001
	ATCD_prise_charge_psy			0,006
	Non	-	-	
	Oui	4,06	1,50-11,62	0,006

  La comparaison des variances de la FMI chez les sujets DPN+ et DPN-retrouve une différence significative entre les deux groupes [F(1.67)=7.19 ; p=0.009], les femmes DPN+ ont un score au FMI plus faible. De la même manière, une différence significative est notée sur le niveau d'anxiété-trait [F(1.67)=9.34 ; p=0.003], les femmes DPN+ ont un score d'anxiété-trait plus élevé.

	Tableau 15: Résumé des caractéristiques des femmes ayant eu un génotypage par centre d'inclusion
				total	PA	BX	ME	p
		nombre	69	39	23	7
	CARACT.	âge (VIN) IMC	32,4 (±4,4) 23,7 (±4,9)	33,6 (±2,1) 22,2 (±2,8)	30,9 (±4,1) 24,9 (±6,0)	31,0 (±3,2) 27,7 (±7,5)	0,059 0,073
		enfants	1 (±1,3)	1 (±1,3)	0,9 (±1,3)	1,1 (±1,5)	0,821
			FMI a.	21,3 (±3,5)	21,5 (±3,4)	21,9 (±3,5)	18,9 (±3,4)	0,161
	FMI		FMI p.	17,9 (±2,7)	18,2 (±2,5)	18,0 (±2,8)	16,6 (±3,5)	0,532
	PSYCHO.	FMI totale STAI-T	42,5 (±5,3) 38,2 (±8,8)	39,6 (±4,9) 39 (±8,7)	39,8 (±5,5) 36,6 (±8,5)	35,4 (±6,2) 39 (±10,9)	0,246 0,717
	groupe	paisibles réactifs	31 38	17 22	10 13	3 4	0,791
	DPN	+ -		24 45	14 25	7 16	3 4	0,813
	PTSD	+ -		9 60	8 31	2 21	0 7	0,323

  Concernant les sous-facteurs du POMS, globalement le groupe DPN+ a plus d'humeurs négatives que le groupe DPN-. Les différences significatives observées sont décrites dans le Tableau 20. De nombreuses tendances à une différence entre les deux groupes sont observées : dépression VG7 (p=0.054), dépression VG8 (p=0.76), fatigue VG6 (p=0.063), confusion VIN (p=0.062), et confusion VG9 (p=0.087). Aucune différence n'est observée pour les mesures d'activité-vigueur pendant la grossesse.

	Tableau 20: Différences significatives au test de Kruskal-Wallis pour le POMS pour les visites de grossesse (VG)
		p	Sens de la différence
	Tension-Anxiété VG5	0.004	
	Tension-Anxiété VG6	0.008	
	Tension-Anxiété VG7	0.033	
	Tension-Anxiété VG8	0.004	
	Tension-Anxiété VG9	0.003	
	Dépression VG9	0.015	Les sujets du groupe DPN+ sont distribués
	Fatigue VG8	0.05	vers des valeurs hautes pour l'ensemble des
	Fatigue VG9	0.05	scores d'humeur négative alors que les sujets
	ColèreVIN	0.005	du groupe DPN-sont globalement distribués
	ColèreVG5	0.008	sur l'ensemble de l'intervalle de distribution
	ColèreVG7	<0.001	des scores d'humeur négative.
	ColèreVG8	0.03	
	Confusion VG5	0.001	
	Confusion VG6	0.007	
	Confusion VG7	0.001	
	Confusion VG8	0.003	

  Tableau 25: Comparaison à VIN des variables de variabilité cardiaque étudiées. My : moyenne ; ET : écart-type.

		My(ET) DPN-	My(ET) DPN+	Valeur t	p
	HR VIN	84,42(11,62)	78,72(8,12)	1,68	0,10
	RMSSD VIN	0,04(0,02)	0,06(0,05)	-1,81	0,08
	LF/HF VIN	1,75(1,02)	1,65(0,91)	0,31	0,76
	index FE indiv VIN	0,75(0,16)	0,80(0,18)	-0,95	0,35
	index SE indiv VIN	1,75(0,40)	1,77(0,34)	-0,19	0,85
	RCMFE_indiv_1 VIN	0,69(0,17)	0,73(0,19)	-0,65	0,52
	RCMSE_indiv_1 VIN	1,58(0,42)	1,67(0,42)	-0,71	0,48
	RCMSE_indiv_2 VIN	1,92(0,5)	1,87(0,32)	0,34	0,74

  Tableau 26: Différences significatives pour les variables analysées de la variabilité cardiaque

		p	Sens de la différence
	FCmoy VG4	0.022	Les sujets du groupe DPN+ sont distribués vers
	FCmoy VG8	0.015	des valeurs hautes alors que les sujets du groupe DPN-sont distribués vers des valeurs basses.
			Les sujets du groupe DPN-sont distribués vers
	RMSSD VG6	0.001	des valeurs hautes alors que les sujets du groupe
			DPN+ sont distribués vers des valeurs basses.
	MSE VG7	0.022	Les sujets du groupe DPN+ sont distribués vers
	MSE VG9	0.046	des valeurs hautes alors que les sujets du groupe DPN-sont distribués vers des valeurs basses.
	Ces éléments suggèrent que les femmes DPN-pourraient présenter une
	fréquence cardiaque moyenne plus élevée, une activation parasympathique plus faible
	et une meilleure entropie que les femmes DPN+.

  La majorité des soignants interrogés exerce dans les services de salles de naissances et de suites de couches (Tableau 29).

	Tableau 29: Répartition de la population selon son ou ses secteur(s) d'exercice
			Effectif	Pourcentage
	Consultations prénatales	58	58,0
	Préparation à la	
	naissance et à la	19	19,0
	parentalité (PNP)	
	Grossesses pathologiques		48	48,0
	Tableau 27: Répartition de la population selon la profession Salles de naissances 87	87,0
	Suites de couches	Effectif 63	Pourcentage 63,0
	Sage-Femme Consultations postnatales	79 17	79,0 17,0
	Interne de gynécologie-obstétrique	3	3,0
	Gynécologue-obstétricien	Tableau 30: Répartition de la population selon l'antériorité du diplôme 18 18,0 Effectif Pourcentage
	Moins de 5 ans		40	41,2
	Entre 5 et 10 ans	22	22,7
	Entre 11 et 15 ans	Effectif 19	Pourcentage 19,6
	L'Institut Mutualiste Montsouris Entre 16 et 20 ans	16 6	16,0 6,2
	Les Bluets		15	15,0
	Saint-Maurice		23	23,0
	Notre Dame de Bon Secours	7	7,0
	Bicêtre		13	13,0
	CHI Créteil		26	26,0

Tableau 28: : Répartition de la population selon la maternité d'exercice

Les facteurs de risque sociaux

  Tableau 44: Facteurs de risque professionnels de la dépression postnatale Pour 39% de la population les facteurs sociaux ne sont pas des facteurs de risque de DPN (Tableau 45).

		Effectif	Pourcentage
	Aucun	54	54,0
	Le milieu militaire	14	14,0
	Le milieu hospitalier	30	30,0
	Le milieu agricole	15	15,0
	Le milieu commercial	16	16,0
	Je ne sais pas	13	13,0
	2.5.9.		

  Tableau 46: Répartition des réponses sur la fréquence de réalisation par les soignants d'une sensibilisation au baby-bluesLa prévention sur le baby-blues se fait majoritairement (78,3%) en suites de couches et en cours de PNP (38,0%) (Tableau 47).

		Effectif	Pourcentage
	Jamais	8	8,0
	De temps en temps	33	33,0
	Souvent	36	36,0
	Systématiquement	22	22,0
	Sur demande de la	6	6,0
	patiente		
	Tableau 47: Lieu(x) de réalisation de la sensibilisation préventive sur le baby blues (sur une population n=92)
		Effectif	Pourcentage
	Consultations prénatales	24	26,1
	Préparation à la naissance	35	38,0
	et à la parentalité (PNP)		
	Salles de naissances	5	5,4
	Suites de couches	72	78,3
	Consultations postnatales	11	12,0

  Tableau 52: Résumé de l'analyse des différences entre les professionnels formés et non formés

					X 2 (ou t)	p-value
		Ancienneté	du	0,147	0,144
		diplôme* (10 ans)		
		Maternité de type 3		0,093	0,350
	Critères socio-	ATCD de DPN		0,054	0,591
	démographique	Statut professionnel		0,048	0,891
		Sexe			0,073	0,464
		Enfant			0,066	0,508
		Age**			0,003 (t)	0,958
		Délais d'apparition		0,119	0,232
	Connaissances	Durée habituelle		0,028	0,780
	sur le baby-blues				
		Symptômes		0,143	0,145
		Prévalence		0,001	0,992
		Délais de survenue		0,066	0,508
		Délai	maximal	de	0,326	0,001
		survenue		
	Connaissances	Symptômes		0,094	0,347
	sur la DPN				
		Les complications		0,109	0,274
		L'échelle de dépistage	0,145	0,143
	Prévention sur la	Souvent			0,158	0,111
	DPN				
	Autres	Grossesse = stress ?	0,161	0,103

*Les 3 internes ne sont pas comptés dans l'ancienneté du diplôme, on leur demandait leur semestre ** L'âge est une variable continue, nous avons donc utilisé un Test t pour l'égalité des moyennes et un test de Levene sur l'égalité des variances

Annexe 3. Récapitulatif des polymorphismes génétiques et des editing candidats Polymorphismes génétiques Fonction Références NPS

  GBR, British from England and Scotland -CHS, Han Chinesem South China -ASW African Ancestry in SW USA -PJL, Punjabi in Lahore PakistanPar son influence dans l'excitabilité corticale, il est impliqué dans la réponse au stress, dans les rythmes circadiens et les fonctions cardiovasculaires.

		Gène		
	BDNF	Brain-Derived Neurotrophic Factor	Famille des facteurs de croissance neuronale associée à l'émergence de certaines psychopathologie (ex: anxiété)	6, 7, 8
		Catechol-O-Methyltransferase	Impliquée dans le métabolisme des catécholamines (régulation du stress).	9, 23
	NPY	Neuropeptide Y		1, 2
	NR3C1	Glucocorticoid Receptor	Facteur de transcription au niveau des récepteurs aux glucocorticoïdes (axe HPA)	13, 14, 15, 16, 17
	NR3C2 Mineralocorticoid Receptor	Facteur de transcription dont le polymorphisme est associé au niveau de cortisol circulant	17, 18
			Protéine associée aux épisodes de dépression et	
	FKBP5	FK506 Binding Protein 5	permettant une réponse plus rapide aux anti-	10, 11, 12
			dépresseurs	
	SLC6A4	Sodium-Dependent Serotonin Transporter	Rôle dans le transport membranaire neuronal de la sérotonine	19, 20
		Neuropeptide S	Rôle dans l'anxièté, l'hyperactivité, la prise alimentaire et la durée du sommeil	3
	NPSR1	Neuropeptide S Receptor	Récepteur impliqé dans l'anxièté, l'hyperactivité, la prise alimentaire et la durée du sommeil	4, 5
	CRHR1	Corticotropin Releasing Hormone Receptor	Implication dans la régulation de l'axe HPA	27
	DRD2	Dopamine Receptor D2	Récepteur couplé à la protéine G qui inhibe l'activité de l'adénylyl cyclase	21, 22
	OXT	Oxytocin/Neurophysin I Prepropeptide	Rôle dans de nombreuses fonctions dont la cognition, cardiovasculaires le comportement maternel et les fonctions	24
	HMNCN1	hemicentin-1	Protéine dont le polymorphisme est associé au diagnostic de la dépression post-natale	25, 26

détaille pas plus car le soignant dois poser le diagnostic par lui même)

  En balayant la pièce du regard, et en cherchant le bébé...) P: c'est dur, je me force à m'occuper de mon bébé, j'ai du mal à établir un contact avec lui (ne regarde pas son bébé, ne regarde pas le soignant, fuit tout échange de regard) , je suis une mauvaise mère de toute façon (dit-elle en finissant de ranger 2-3 affaires pour faire de la place aux soignants) S: en avez-vous déjà parlé avec votre conjoint, un proche, un soignant? P: non personne ne me comprend, mon mari me dit tu n'as pas de raison d'être fatiguée tu es à la maison tous les jours (avec une larme qui coule sur sa joue mais qu'elle essuie avec violence), je m'énerve contre lui quand il rentre . S: vous pleurez souvent ? (Demande-t-il en prenant place sur le siège désigné par un geste de main de la patiente) 315 P: oui mais je me cache pour pleurer S: vous avez besoin d'aide, vous ne pouvez pas rester dans cette situation (je ne Bonjour Mme, quel est le motif de votre consultation ? P: je viens parce que je souhaiterais changer de contraception (femme hyperactive, parle vite, a du mal à tenir en place, bouge sa jambe sur place pendant qu'elle parle) S: tout se passe bien pour vous depuis votre accouchement ? P: oui, tout va bien, pourquoi cela irait mal? J'ai un bébé très gentil qui mange bien et qui fait ses nuits, (patiente labile émotionnellement, passe d'un visage souriant à un visage triste, est très irritable voire agressive dans ses réponses) S : on va passer à l'examen clinique, je vous laisse monter sur la balance (patiente monte sur la balance, elle fait une tête stupéfaite quand elle voit le poids indiqué, 47kg) S : vous avez perdu énormément de poids depuis votre accouchement ? P : oui je n'ai pas beaucoup d'appétit et pas toujours le temps de manger avec tout ce que j'ai à faire. Je suis épuisée, on ne m'avait pas prévenu que c'était aussi compliqué d'être mère (patiente se tenant la tête, comme débordée par la situation dans laquelle elle se trouve). S: est-ce que vous essayez de prendre du temps pour vous , pour vous détendre ? P: non je n'ai plus le temps, avec le bébé c'est compliqué, je ne sais pas comment font ces femmes sur Instagram, elles sont plus à la hauteur que moi (se dévalorise++, se sent coupable), elles travaillent et gèrent leur famille en même temps. Moi je ne prends même pas de plaisir à m'en occuper et je m'en veux (patiente évite le contact visuel avec bébé pendant le temps de la consultation). S: ne croyez pas tout ce que vous voyez sur internet, vous n'êtes pas seule dans cette situation. P : c'est facile à dire pour vous, vous avez des enfants (ton agressif de la patiente, patiente irritable) ? S : non madame je n'ai pas d'enfants mais je comprends ce que vous vivez, en avezvous déjà parlé à quelqu'un ? P : quand je dis à mon mari que je suis fatiguée et que je n'arrive pas à gérer tout ce que j'ai à faire il me répond « je ne comprends pas tu es à la maison toute la journée, et tu ne travailles pas contrairement à moi, en quoi tu peux être fatiguée. Il me reproche même de ne pas avoir eu le temps de faire le repas quand il rentre. De toute façon il a raison je suis nulle, je n'arrive à rien (sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive)

	*****
	Scénario N°4 (dépression postnatale): soignant (S)/ patiente (P)
	Decors: cabinet (chambre d'hôpital avec bureau et étagère)
	Contexte: 4 mois post accouchement
	S:

Neurotiscisme : trait de personnalité décrivant des personnes qui ont tendance à éprouver de manière durable des états négatifs tels que l'anxiété et la dépression.

L'administration de ce traitement nécessite une prise en charge pluridisciplinaire de professionnels de santé et est réalisée seulement dans certains centres de référence. Le protocole d'administration rend le traitement encore très peu accessible et des améliorations sont à prévoir pour étendre l'utilisation de cette thérapeutique. Des études complémentaires à plus grande échelle sont nécessaires afin d'identifier les effets de ce traitement à long terme sur la DPN. Malgré certains effets indésirables connus (somnolence, étourdissements, sècheresse buccale, maux de tête…) nécessitant une surveillance importante pendant l'administration de la brexanolone, les résultats des premiers essais cliniques montrent la pertinence d'une cible gabaergique pour le traitement de la DPN et une tolérance acceptable.

Un effet de modération désigne l'interaction entre deux ou plusieurs variables pour influencer une autre variable. Cet effet implique que l'effet de la variable indépendante X sur la variable dépendante Y varie en fonction de la valeur d'une troisième variable Z[START_REF] Edwards | Methods for Integrating Moderation and Mediation: A General Analytical Framework Using Moderated Path Analysis[END_REF] 

Un effet de médiation désigne le mécanisme à travers lequel une variable indépendante X influence une variable dépendante Y, via une variable intermédiaire M se situant entre X et Y[START_REF] Mackinnon | Mediation Analysis[END_REF] 

Il a été proposé que ces réactions neuro-endocriniennes coordonnées s'intègrent dans un cadre phylogénétique de l'adaptation biopsychosociale de l'individu en relation avec son environnement (S. W.[START_REF] Porges | Cardiac Vagal Tone: A Physiological Index of Stress[END_REF] 2001). Elles mettent en perspective l'évolution phylogénétique du SNA, et plus particulièrement celle du nerf vague au travers du prisme neuroanatomique et physiologique. Elles permettent de rendre compte, dans la famille des mammifères, de l'émergence d'une évolution progressive des comportements vers une complexification. Chez les vertébrés primitifs, le SNC est composé d'un bulbe rachidien qui permet de remplir les fonctionnalités primaires de l'organisme. Le SNA est alors principalement représenté par sa branche vagale dorsale, originaire du noyau moteur dorsal du vague. Face au danger, l'activation de cette voie nerveuse ralentit le rythme cardiaque et l'activité de l'organisme entrainant, chez l'animal, un comportement de « freezing » (i.e., la mort simulée). Chez l'humain, cela peut être transposé à des comportements de repli sur soi, d'incapacité d'agir, de résignation, d'évanouissement, de sidération ou de dissociation au cas de trauma. Le deuxième stade de développement du SNA est caractérisé par l'apparition de la branche sympathique parallèlement au développement du tronc cérébral et du diencéphale pour le SNC. Face au danger l'activation du système sympathique et la libération d'adrénaline va permettre de mobiliser des ressources énergétiques permettant des comportements tels que la fuite ou le combat. Le troisième stade du développement du SNA est concomitant au développement du télencéphale et des structures telles que le CPF. Le nerf vague s'enrichit de nouvelles fibres myélinisées à conduction rapide (originaires du noyau ambigu) offrant un nouvel avantage adaptatif pour faire face au stress (branche vagale

Il existe également une dérégulation du système immunitaire dans la DPN[START_REF] Corwin | The Impact of Fatigue on the Development of Postpartum Depression[END_REF]. Au cours de la grossesse, on observe une augmentation des cytokines anti-inflammatoires et une diminution des cytokines pro-inflammatoires. L'accouchement inverse cette régulation pour plusieurs semaines[START_REF] Raison | Cytokines Sing the Blues: Inflammation and the Pathogenesis of Depression[END_REF]. Chez la femme souffrant de DPN, on observe un taux plus important de cytokines pro-inflammatoires (TNF-alpha et IL-6) en phase périnatale et une réduction des symptômes cliniques par un traitement par cytokines anti-inflammatoires[START_REF] Segman | Blood Mononuclear Cell Gene Expression Signature of Postpartum Depression[END_REF]. Une vulnérabilité génétique pourrait exister[START_REF] Joëls | The neuro-symphony of stress[END_REF]. Ces éléments sont à intégrer dans le cadre des recherches montrant le rôle du stress et des troubles de l'humeur dans la dérégulation du système immunitaire[START_REF] Jacque | Stress, immunité et physiologie du système nerveux[END_REF][START_REF] Forty | Familiality of Postpartum Depression in Unipolar Disorder: Results of a Family Study[END_REF]).

[START_REF] Hodgkinson | Women's experiences of their pregnancy and postpartum body image: a systematic review and meta-synthesis[END_REF][START_REF] Watson | The Meaning of Body Image Experiences during the Perinatal Period: A Systematic Review of the Qualitative Literature[END_REF]. Au regard des transformations vécues par la femme enceinte, il est legitime de considérer que la période de grossesse est une période d'inconnu pourvoyeuse de nombreux stresseurs. Il est licite de considérer d'une part qu'elle va mettre en jeu l'ensemble des processus adaptatifs, notamment les stratégies de faire-face mais aussi les ressources psychologiques et d'autre part qu'elle est susceptible de mettre à mal l'adaptation en cas de dysfonctions des processus de vulnérabilité et de maintien du stress. Cette période peut être ainsi considérée pour certaines femmes comme une période contraignante de vie favorisant l'émergence des difficultés de régulation du stress et des émotions qui en découlent. Au regard de ces éléments, la Figure13propose un résumé des facteurs favorisant l'émergence d'une DPN en s'inscrivant dans le cadre de facteurs de vulnérabilité et de maintien de dysfonctionnements transdiagnostiques en lien avec le stress chronique.

Par choix de simplification, le terme mindfulness sera employé dans l'ensemble du document de thèse.

Trois niveaux de maternités sont définis en lien avec les niveaux de soins néonataux et la présence ou non de réanimation adulte.

RESUME DES PRINCIPAUX RESULTATS ...................................................................................................... PRINCIPALES LIMITES DU TRAVAIL ........................................................................................................... PERSPECTIVES...........................................................................................................................................

Tableau 63: Catégorisations des réponses « leviers personnels » par fréquence et importance

Un score inférieur à 9 rend la probabilité d'une dépression très faible, quand un score supérieur à 12 est très suggestif de la présence d'un épisode dépressif en cours. En cas de score supérieur à 9, la patiente est orientée vers un suivi psychiatrique adapté, recommandations également formulées au professionnel en charge de la grossesse.
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En trois exemplaires originaux : l'un qui doit être gardé 15 ans pour l'investigateur, un second pour la patiente, un troisième pour le promoteur.
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Description de la population à l'inclusion

La Figure 17: Flow chart de l'étude SEREINE présente la flow chart de notre étude. 

. Description générale de la population

Nous avons inclus 85 patientes dans trois maternités de France : 32 patientes (37,6% des patientes incluses) au sein du CHU de Bordeaux, 10 patientes (11,8%) au sein de la maternité de Metz et 43 patientes (50,6%) au sein de la maternité du Groupe Hospitalier Diaconesses Croix Saint Simon.

L'âge moyen des femmes incluses est de 32,4 +/-4,5 ans (29,0-35,0), ce qui est légèrement supérieur à l'âge moyen des femmes qui accouchent en France.

Dans la population interrogée, 81 des femmes incluses sont des civiles (soit 95,3%) et 4 des femmes incluses sont des militaires (4,7%). On note également que 4 patientes incluses (soit 4,7%) ont un conjoint militaire. Sur ces 4 patientes, 3 d'entre elles sont militaires elles même et une est civile.

Parmi ces femmes enceintes incluses, 71 d'entre elles (83,5%) sont d'origine caucasienne, 5 d'entre elles sont d'origine africaine (5,9%) et 9 d'entre elles n'ont pas renseigné leurs origines (10,6%).

Condition de vie

61 (73,5%) de ces femmes enceintes vivent en appartement et 22 d'entre elles vivent en maison (26,5%). La majorité des femmes incluses est en couple (81 patientes, soit 96,4%). Une minorité des patientes (3 femmes ; 3,6%) 

Analyse des données

L'analyse statistique de l'ensemble des données a été réalisée avec le logiciel Statistica 7.0. Seuls les questionnaires remplis complètement par les sujets ont été gardés pour les analyses.

Les données seront exprimées en nombre et proportion (%) pour les variables qualitatives ou de modalités (formation : oui/non) et en moyenne (M) et écart type (ET) pour les variables quantitatives.

Les pourcentages entre deux groupes ont été comparés au moyen du Test du Chi-2 et du Test Exact de Fisher lorsque les conditions du Chi-2 n'étaient pas remplies. Les comparaisons intergroupes ont été réalisées avec des test de Student, ou des tests non paramétriques U de Mann-Whitney lorsque les conditions de normalité n'étaient pas remplies. Une différence était jugée significative dès p < 0,05. Une tendance à une différence significative était notée quand 0,05 < p ≤ 0,1. 

Les formations professionnelles complémentaires

Soixante-quatorze personnes (74,0%) ont reçu une ou des formations complémentaires en plus de leur diplôme dans les dix dernières années. Ces formations sont variées. Nous les avons regroupé en plusieurs catégories qui sont :

-Gynécologie/sexologie -Prévention dans le domaine de la santé -Grossesse et post-partum -Médecine foetale/échographie -Urgences obstétrico-pédiatriques Dans la majorité des cas 34,0% de la population a reçu une formation spécialisée en obstétrique (n= 34).

Les formations sur la psychologie de la grossesse et du post-partum

Presque trois quarts de la population, 74,0% (n=74) n'ont reçu aucune formation sur la psychologie de la grossesse et du post-partum supplémentaire à celle du cursus conduisant à leur diplôme. 

Discussion

La Mindfulness : outil de prévention de la DPN

La mindfulness a montré son efficacité dans le traitement et la prévention de nombreuses maladies. La MM permet de mieux réguler le stress et prévenir ses conséquences.

L'intérêt de la mindfulness pour la prévention de la DPN est récent mais a déjà fait ses preuves dans le cadre du traitement de la DPN. Pendant la grossesse des études ont montré que les programmes de MM pouvaient avoir des bénéfices sur le stress, l'anxiété et la dépression et que ces effets pouvaient perdurer jusqu'à plusieurs mois après l'accouchement [START_REF] Vieten | Effects of a Mindfulness-Based Intervention during Pregnancy on Prenatal Stress and Mood: Results of a Pilot Study[END_REF]. Très peu d'études ont étudié l'efficacité de la MM sur la prévention de la DPN. Même si d'autres études complémentaires sont nécessaires, l'un des essais cliniques [START_REF] Duncan | Mindfulness-Based Childbirth and Parenting Education: Promoting Family Mindfulness During the Perinatal Period[END_REF] a montré qu'un programme de mindfulness de 6 semaines basé sur la compassion (Mindful Self-Compassion Program, MBSP ; Neff et Germer 2013) par internet en fin de grossesse pouvait améliorer la qualité de vie pour la maman et l'enfant jusqu'à un an post-accouchement. Ce programme permet une prévention efficace de la survenue d'une DPN pendant cette année post-accouchement. En ce qui concerne la période post-natale, les programmes de MM montrent des bénéfices pour la santé mentale maternelle, avec une réduction du stress, de l'anxiété et de la dépression [START_REF] Babbar | Meditation and Mindfulness in Pregnancy and Postpartum: A Review of the Evidence[END_REF]) mais également des bénéfices pour le lien mère/enfant et pour le bien être du nouveau-né [START_REF] Brassel | Maternal Perinatal Mental Health: Associations with Bonding, Mindfulness, and Self-Criticism at 18 Months' Postpartum[END_REF]. Il est reconnu actuellement que la DPN a des conséquences graves sur le développement de l'enfant. Enfin, se pose la question des bénéfices d'un programme de MM sur la prévention du vécu traumatique lors de l'accouchement. Il a en effet été décrit que la grossesse et l'accouchement peuvent être vécus comme de réels bouleversements dans la vie d'une femme et dans certains cas être responsables de TSPT [START_REF] White | Postnatal depression and post-traumatic stress after childbirth: Prevalence, course and co-occurrence[END_REF][START_REF] Yildiz | The Prevalence of Posttraumatic Stress Disorder in Pregnancy and after Birth: A Systematic Review and Meta-Analysis[END_REF]. L'étude SEREINE a montré que 11 patientes sur l'ensemble des femmes ayant participé à l'étude au minimum jusqu'à VP48 ont présenté un TSPT. Ces éléments et la prise en compte de l'intérêt des programmes de MM dans la prise en charge du TSPT [START_REF] Boyd | Mindfulness-Based Treatments for Posttraumatic Stress Disorder: A Review of the Treatment Literature and Neurobiological Evidence[END_REF][START_REF] Hilton | Mindfulness Meditation for Chronic Pain: Systematic Review and Meta-analysis[END_REF], nous conduisent à questionner l'intérêt d'un programme de MM dans la prise en charge du risque de TSPT au décours de la grossesse. A notre connaissance, aucune donnée n'est disponible dans la littérature.

Le développement de programme MM serait une piste pour la prévention de la DPN qui pourrait être proposée à toute femme en âge de procréer. De plus en plus de programme de MM sont proposés aux femmes enceintes pendant leur grossesse mais à notre connaissance aucun programme n'a été développé pour les femmes en période péri conceptionnelle. Enfin, avec la période de pandémie que nous avons connu et que nous traversons encore, les nombreux confinements ont entrainé une augmentation de l'anxiété et ont pour conséquence une augmentation du taux de dépression dans les années à venir comme nous l'indique une étude récente montrant un risque de dépression augmenté dans les trois années suivants un confinement supérieur à 10 jours. Les femmes en période péri conceptionnelle et en période pré et périnatalité prenant en compte les résultats de l'évaluation des pratiques. Cette bourse m'a permis de financer une première partie du programme immersif en VR (tournage des scénarii en VR) et d'initier la mise en route pratique de la formation.

Modalités et contenu de la formation

Ce programme immersif a été pensé et réalisé avec des équipes pédagogiques et médicales en 3 étapes :

-Formation théorique initiale : sensibilisation à la DPN, à son diagnostic et à sa prise en charge -Formation pratique grâce aux mises en situation en réalité virtuelle. Les mises en situation par le biais de l'immersion en réalité virtuelle engagent les personnes formées dans un sentiment de réalisme optimisant l'acquisition des compétences. Les contenus et orchestrations de ces programmes pédagogiques auront pour dessein de maximiser le transfert d'apprentissage acquis. Lors de son déploiement, l'ancrage des acquis devra être enrichi par l'expertise des formateurs, qui lors des debriefings, feront bénéficier individuellement aux apprenants leurs feedbacks et préconisations. Les participants seront au nombre de six par formation et auront chacun un casque immersif sans fils intégrant le programme de formation. Ils vivront l'expérience immersive de façon simultanée ce qui permettra de réaliser le temps de débriefing de façon groupée. -Evaluation des connaissances acquises grâce à des quiz ou QCM (Figure 25) au cours de l'expérience immersive grâce aux boutons présents sur le casque immersif. 

Conclusion

Ce travail de thèse s'est attaché à la DPN avec un objectif de prévention. Cette complication psychique du post-partum est un enjeu de santé publique dont la reconnaissance institutionnelle s'est accrue pendant notre travail de thèse. Cette évolution renforce l'intérêt de certains de nos résultats.

Dans le cadre de l'étude SEREINE, nous nous sommes inscrits dans un modèle biopsychosocial du stress pour étudier les facteurs de risque de la DPN. Si de nombreux résultats doivent être confirmés, le point important est celui du rôle protecteur de la disposition mindful. Ce résultat est d'autant plus important qu'il renforce l'intérêt du déploiement récent des interventions basées sur la méditation de mindfulness au décours de la grossesse. Il pose l'importance de mettre en place des études évaluant les bénéfices de ces pratiques dans la prévention de la DPN. Une approche transdiagnostique apporterait des éléments de confirmations à certains mécanismes et processus soulignés par les résultats de l'étude sereine.

Dans une deuxième partie expérimentale, nous nous sommes attachés à réaliser un état des lieux des connaissances des soignants de la périnatalité sur les complications psychiques du post-partum avec un focus sur la DPN. Les résultats inattendus pointent le manque de connaissance de ces soignants dans le champ. Ce constat nous a conduit à initier un module de formation à la prise en charge de la DPN centrée principalement sur son repérage.

Il reste de nombreuses actions de recherche et de mise en application à mettre en oeuvre dans le champ de la prévention de la DPN, néanmoins, les approches complémentaires apportées par ce travail ouvrent des perspectives pour des actions concrètes à initier ou poursuivre. 

Annexe 4. Tableau récapitulatif des prélèvements sanguins

Molécules

❑ ❑

• Entretien

Poids └─┴─┴─┘kg

Prise en charge psychologique : oui ❑ non ❑ ➢ si oui : précisez le motif et le type de prise en charge :

Estimatif de l'activité physique : └─┴─┘ heures de marche / jour Vous serez également inscrit dans le fichier national des personnes qui se prêtent à des recherches biomédicales prévu à l'article L.1121-16 du code de la santé publique. Vous avez la possibilité de vérifier auprès du ministre chargé de la santé l'exactitude des données vous concernant présentes dans ce fichier et la destruction de ces données au terme du délai prévu par le Code de la santé publique.

J'ai reçu de l'investigateur toutes les informations nécessaires concernant l'objectif de cette recherche, son déroulement ainsi que de mes conditions de participation, de mes droits, des bénéfices attendus, des contraintes et des risques prévisibles. J'ai pu poser toutes les questions que je voulais et j'ai reçu les réponses adaptées. De plus, j'ai bénéficié d'un temps de réflexion suffisant entre ces informations et le présent consentement. J'ai également compris que je pouvais refuser de participer à cette étude sans que cela ne porte préjudice à la suite de ma prise en charge. Ce consentement ne décharge ni l'investigateur, ni le promoteur de leurs responsabilités à mon égard. Je suis consciente que mes droits ne seront en aucune manière affectés par la signature de ce consentement. Je pourrais à tout moment retirer mon consentement, sans justification et sans conséquence pour la qualité des soins qui me seront donnés ou pour ma relation avec mon médecin. J'ai été informée que pour la réalisation de cette recherche, le Comité de Protection des Personnes (CPP) Ile de France III a rendu un avis favorable le --/--/----et que l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM) a donné son autorisation le --/--/----. J'ai également pris connaissance que le Promoteur, la Direction Centrale du Service de Santé des Armées, est son propre assureur et a autorisé cette étude. J'ai noté que les données recueillies lors de cette recherche demeureraient strictement confidentielles et pourraient être consultées si j'en fais la demande. J'ai été informée que ces données pourront être consultées par l'investigateur, ses collaborateurs, des personnes mandatées par le promoteur et astreintes au secret professionnel et par des personnes mandatées par les autorités sanitaires. J'accepte également le traitement informatisé des données en conformité avec les dispositions de la loi relative à l'informatique, aux fichiers et aux libertés et j'ai pris connaissance de mon droit d'accès et de rectification.

Pour finir, je certifie être affiliée ou bénéficier d'un régime de sécurité sociale.

Partie à remplir par le patient

Date :

Signature :

Partie à remplir par l'investigateur

Nom et prénom :

Date :

Signature :

RECUEIL de CONSENTEMENT -GENETIQUE

Je soussignée (Nom, Prénom)

Née le et demeurant à déclare avoir pris connaissance des informations orales et écrites qui m'ont été données concernant la recherche biomédicale « Facteurs de protection du Stress chronique : étude exploratoire appliquée à la dépression post-natale » -Projet SEREINE : StrEss dépREssion mINdfulnEss J'ai reçu de l'investigateur toutes les informations nécessaires concernant l'objectif de cette recherche, son déroulement ainsi que de mes conditions de participation, de mes droits, des bénéfices attendus, des contraintes et des risques prévisibles. J'ai pu poser toutes les questions que je voulais et j'ai reçu les réponses adaptées. De plus, j'ai bénéficié d'un temps de réflexion suffisant entre ces informations et le présent consentement. J'ai également compris que je pouvais refuser de participer à cette étude sans que cela ne porte préjudice à la suite de ma prise en charge.

J'accepte donc librement et volontairement de participer à cette recherche biomédicale. J'accepte /

je refuse que la goutte de sang prélevée dans le cadre de cette étude soit conservée et stockée à l'IRBA après avoir été codée en vue d'analyses génétiques strictement décrites dans le protocole.

Ce consentement ne décharge ni l'investigateur, ni le promoteur de leurs responsabilités à mon égard. Je suis consciente que mes droits ne seront en aucune manière affectés par la signature de ce consentement. Je pourrais à tout moment retirer mon consentement, sans justification et sans conséquence pour la qualité des soins qui me seront donnés ou pour ma relation avec mon médecin. J'ai été informée que pour la réalisation de cette recherche, le Comité de Protection des Personnes (CPP) Ile de France III a rendu un avis favorable le --/--/----et que l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM) a donné son autorisation le --/--/----. J'ai également pris connaissance que le Promoteur, la Direction Centrale du Service de Santé des Armées, est son propre assureur et a autorisé cette étude. J'ai noté que les données recueillies lors de cette recherche demeureraient strictement confidentielles et pourraient être consultées si j'en fais la demande. J'ai été informée que ces données pourront être consultées par l'investigateur, ses collaborateurs, des personnes mandatées par le promoteur et astreintes au secret professionnel et par des personnes mandatées par les autorités sanitaires. J'accepte également le traitement informatisé des données en conformité avec les dispositions de la loi relative à l'informatique, aux fichiers et aux libertés et j'ai pris connaissance de mon droit d'accès et de rectification.

Pour finir, je certifie être affiliée ou bénéficier d'un régime de sécurité sociale.

Partie à remplir par le patient

Date :

Signature :

Partie à remplir par l'investigateur

Nom et prénom :

Date : Signature :

Annexe 11. Echelle postnatale d'Edinbourg

Vous attendez un bébé, nous aimerions savoir comment vous vous sentez.

Veuillez cocher d'une croix la réponse la plus proche de ce que vous avez éprouvé au cours des derniers jours, pas seulement aujourd'hui.

Voici un exemple déjà complété.

Je me suis sentie heureuse :

 Oui, tout le temps Oui, presque tout le temps  Non, pas très souvent  Non, pas du tout Ceci voudrait dire : « Je me suis sentie heureuse presque tout le temps pendant les derniers jours ».

S'il vous plaît, complétez les autres questions de la même façon. Veuillez cocher d'une croix la réponse la plus proche de ce que vous avez éprouvé au cours des derniers jours, pas seulement aujourd'hui. 

Co cl sio (v rsio t xt )

• La dépression postnatale est un véritable problème de santé publique.

• Elle peut survenir à partir de 2 mois après l'accouchement et jusqu'au un an de l'enfant.

• L'absence de prise en charge de cette pathologie peut entrainer une dépression sur le long terme.

• Elle induit des troubles du développement psychique durable chez l'enfant.

• On peut espérer prévenir ces troubles en intervenant sur la relation précoce mèrebébé.

• Les professionnels de santé ont donc un rôle important à jouer dans: 

Co cl sio (v rsio voix robot av c pl s po ct atio )

• La dépression postnatale est un véritable problème de santé publique.

• Elle peut survenir à partir de 2 mois après l'accouchement et jusqu'au un an de l'enfant.

• L'absence de prise en charge de cette pathologie peut entrainer une dépression sur le long terme.

• Elle induit des troubles du développement psychique durable chez l'enfant.

• On peut espérer prévenir ces troubles en intervenant sur la relation précoce mèrebébé. (bien marquer une pose ici avant d'enchainer sur le prochain paragraphe)

• Les professionnels de santé ont donc un rôle important à jouer dans: * la prévention; * le dépistage et l'orientation de la patiente; Soignant entre dans la chambre, retrouve la patiente assise dans son lit, le regard dirigé droit devant et en pleurs (hyperémotivité) S: bonjour madame, pourquoi pleurez-vous? P: bonjour, je ne sais pas pourquoi je pleure (labilité émotionnelle, elle pleure à chaudes larmes),les larmes coulent toutes seules et je n'ai pas dormi de la nuit. S: êtes-vous inquiète par quelque chose? P: j'ai l'impression de ne pas être à la hauteur, de ne pas bien faire les choses pour mon bébé, est ce que vous pensez que je serai une bonne mère ? S: ne vous inquiétez pas, c'est normal au début d'avoir des doutes, mais vous allez y arriver, rassurez-vous (réassurance++), vous n'êtes pas seule, nous allons vous aider. P : je me sens très fatiguée, je n'ai pas réussi à dormir de la nuit (patiente en larmes) S : si vous voulez on peut vous garder un peu votre bébé dans l'après-midi pour que vous puissiez vous reposer un peu et récupérer un peu de sommeil. P : si je vous confie mon bébé c'est comme si je l'abandonnais, je ne suis pas une bonne mère (patiente pleure en regardant son bébé avec tendresse) S : Ne culpabilisez pas, profitez de votre séjour à la maternité pour récupérer des forces et laissez-nous vous aider. Ainsi vous sortirez reposée et avec les connaissances nécessaires pour que tout se passe bien au retour à la maison. P : mon mari pense que je fais une dépression comme je pleure beaucoup, qu'en pensez-vous ? (Regard incisif et pleins de larmes) S : (s'approche d'elle en lui souriant en s'asseyant sur le bord du lit) Je peux vous proposer de votre la psychologue du service, si vous le souhaitez comme ça vous pourra parler avec elle de vos ressentis, vos questions et vos craintes... Elle peut, dans un premier temps, vous aider à identifier ce qui vous attriste... et si vous verrez avec elle pour la suite P : Mais si je vois une psychologue c'est que je suis folle ? Si je suis folle je ne pourrais pas m'occuper de mon enfant... Pourquoi je suis comme ça, c'est une merveilleuse chose qui m'est arrivée (en posant un regard attendri sur le berceau). Des milliers de femmes y sont parvenus, alors qu'est-ce qui ne va pas chez moi... (la voix sanglotante).

S : Chaque maman est différente et gère l'arrivée de bébé à sa façon.. C'est un chamboulement dans une vie l'arrivée de ce petit être, et cela peut faire naître des questions... Cette remise en question est normale... Si vous êtes d'accord, je vous propose de vous reposer avec bébé dans son berceau (bébé dort) comme ça il reste près S : vous n'avez pas à vous culpabiliser, vous traversez une période compliquée.

Avez-vous repris les rapports sexuels avec votre conjoint ? P : Non je ne me sentais pas prête et j'ai peur d'avoir mal mais j'ai dit à mon mari que c'est parce que je n'avais pas encore de contraception pour qu'il n'insiste pas S : n'ayez pas peur de parler à votre conjoint de vos appréhensions et vos craintes. Savez-vous ce que vous voulez comme contraception ? Avez-vous notion différentes contraceptions qu'il existe ? P : oui je veux un stérilet au cuivre comme je sais que les hormones cela peut rendre dépressif.

S : qui vous a dit cela ? les contraceptions hormonales ne rendent pas dépressif mais il existe des contre-indications. **** Titre : Dépression postnatale : Etude exploratoire de la trajectoire biopsychophysiologique en jeu durant la grossesse et le post-partum et des facteurs de protection/prévention (Mindfulness) ; applications pour la prise en charge

Mots clés : dépression postnatale, stress, mindfulness, formation/prévention

Résumé :

Les périodes pré et postnatales sont considérées comme des périodes marquées par des bouleversements physiologiques, biologiques et psychiques. La période périnatale constitue une période de vulnérabilité psychique pendant laquelle les femmes sont à risque de développer une maladie mentale. La dépression postnatale (DPN) est une des complications majeures du postpartum et touche 20% des femmes. Elle est considérée comme l'un des grands modèles du stress chronique.

L'objectif principal de cette thèse est d'étudier les mécanismes physiopathologiques responsables de l'émergence d'une DPN à l'aide de mesures psychologiques, physiologiques, biologiques et génétiques de suivi de la grossesse. Plus précisément, nous souhaitons identifier une valeur prédictive de l'émergence d'une DPN en évaluant si la disposition mindfulness est un facteur protecteur de la survenue d'une DPN. En effet de nombreuses études ont montré les bénéfices de la mindfulness pour la santé, notamment dans le cadre de la prévention du stress et de ses conséquences. Les résultats soulignent le rôle protecteur du fonctionnement mindfulness sur le risque de survenue d'une DPN. Des facteurs psychologiques en lien avec l'humeur et le soutien social perçu sont également proposés pour le suivi de la grossesse.

En complément, nous avons cherché à évaluer la connaissance des soignants de la périnatalité sur les complications psychiques du post-partum, particulièrement la DPN. Les résultats soulignent que ces professionnels sont peu formés au repérage et à la prise en charge de ces complications et qu'il existe un certain nombre d'obstacles personnels et organisationnels à ce constat.

Au regard de ces résultats, nous nous sommes attachés à proposer des contremesures de prévention de la DPN en ciblant les femmes enceintes et les soignants de la périnatalité. Nous avons dans ce cadre entamé la création d'une formation pour les professionnels de santé afin de leur donner les outils nécessaires pour mieux prévenir, dépister et prendre en charge une des complications psychiques les plus graves du post-partum en nous appuyant sur la mise en situation par la réalité virtuelle. Ce travail de thèse s'inscrit dans la prise en compte actuelle des conséquences délétères de la DPN sur la cellule familiale et sur le développement de l'enfant. Pre and postnatal phases are thought to be associated with physiological, biological, et psychical upheavals. The perinatal period constitutes a time of psychical vunerability during which women are at risk of developping a mental illness. Postpartum depression (PPD) forms one of the major complications of postpartum and affects 20% of women. It's considered to be one of the great model of chronic stress. This thesis' main aim is to study the physiopathological mechanisms inducing the emergence of a PPD, with the help of psychological, physiopathological, biological and genetical measures of pregnancy monitoring. More precisely, we want to identify a predictive value for the emergence of PPD by evaluating if the mindfulness disposition is a protecting factor in the occurrence of PPD. Indeed, numerous studies have shown that mindfulness is an asset for overall health, especially in the scope of stress prevention and its consequences. Results underline the protective role of the mindfulness functioning on the risk of PPD occurence. Psychological factors linked with mood and perceived social support are also suggested for pregnancy monitoring.

Concomitantly, we've sought to evaluate the perinatal healthcare providers' scope of knowledge of post-partum psychical complications, especially on PPD. The results highlight that these professionals are poorly trained in the identification and management of these complications and there are a number of personal and organizational obstacles to this observation.

Considering these results, we've proposed preventing counter measures of PPD by targeting pregnant women and perinatal health providers. In this context, we've started the inception of a training tool for healthcare providers in order to assist them in better prevention, screening and undertaking one of the gravest psychical complications of PPD, with the help of Virtual Reality environment. This thesis work is part of the current consideration of the deleterious consequences of PPD on the family unit and on the development of the child.