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Psychiatry rests on three models : the
psychological/psycho-dynamic, the
sacial/sociological and the
medical/neurobiological model.
Biological psychiatry is that branch of
psychiatry that concerns itself with the
last mentioned model. A well-balanced
distribution of attention to the three
fields would seem to be to the advantage
of psychiatric training, practice and
progress.

H. Van Praag, 1971.
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INTRODUCTION



I. POSITION DU PROBLEME

L. DIFFICULTE DU DIAGNOSTIC CLINIQUE DES ETATS DEPRESSIFS

Le diagnostic des états dépressifs est particuliérement
difficile et controversé. De nombreuses Ecoles ont développé des
systéemes nosographiques souvent inconciliables. Dans la
psychiatrie francaise classique, la dépression est caractérisée
par un "affaissement de 1'humeur qui devient triste, associé 3
1'inhibition et & la douleur morale" (Ey et al., 1974) et séparée
en endogéne, réactionnelle et névrotique en fonction de 1'absence
ou de la présence d'événements déclenchants ou d'une personnalité
prédisposante (revue dans Pichot, 1978).

Publiée en 1980, la troisiéme édition du "Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders" de 1'"American
Psychiatric Association" (DSM-III) a révolutionné la conception
diagnostique en psychiatrie par 1'introduction de "critéres
opérationnels"™ (Spitzer et al., 1983; Cosyns et al., 1983).
Cherchant avant tout & favoriser la reproductibilité des
diagnostics quels que soient le Clinicien ou 1'environnement
culturel, le DSM-III définit chaque affection psychiatrique par
la présence ou 1'absence nécessaire d'un certain nombre de
symptomes et par une durée minimum de la symptomatologie. En
fait, des systémes nosographiques basés sur des critéres
opérationnels avaient déja été proposés par Feighner et al.
(1972) et par Spitzer et al. (1978) (les "Research Diagnostic
Criteria") dans le but d'uniformiser la procédure diagnostique
utilisée pour la recherche en psychiatrie. Préalablement, 1'Ecole
de Newcastle avait défini des critéres permettant de séparer
déprimés endogénes et névrotiques et de prédire la réponse
1'électrochoc (Carney et al., 1965). Dans la suite de ce travail,
a moins que cela ne soit précisé différemment, tous les termes
nosographiques seront utilisés selon les définitions des
"Critéres de Diagnostic pour la Recherche em—Rsychiatrie" (les
"Research Diagnostic Criteria" o{ ggg/,) le systeéme
diagnostique international le plus utilisé recherche en
psychiatrie (Ansseau et al., 1982). Les principaux critéres
diagnostiques de ce systéme sont repris a 1'Annexe 2 (extraite de
Spitzer et al., 1980; adaptation francaise de Ansseau, 1985).

Pour ce qui concerne les états dépressifs, les RDC
définissent le "Trouble dépressif majeur" sur base de la
présence d'un nombre minimum de symptémes. En outre, tout patient
qui remplit les critéres de trouble dépressif majeur peut &tre
classifi€ selon des sous-types non exclusifs (voir Annexe 2).
Parmi les sous-types les plus importants, citons la dichotomie
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Grimair;/@ai e (définie par 1'absence ou la présence d'une

Jotre—af fedtten—psychiatrique antérieure au trouble dépressif),
le sous-type endogéne (défini par la présence obligatoire de
certains symptémes—geéneralement associés & une bonne réponse aux
traitements somatiques de la dépression), le sous-type
psychotique (défini par la présence d'idées délirantes ou
dhatlucinations) et enfin les dépressions bipolaire avec manie
(bipolaire I) et bipolaire avec hypomanie (bipolaire II)
correspondant & la présence d'épisodes maniaque/hypomaniaque dans
les antécédents. Par opposition au trouble dépressif majeur, le
trouble dépressif mineur est défini par la présence de deux
symptomes parmi une liste de 16 (Tableau 1A).

TABLEAU 1A : SCHEMA DU DIAGNOSTIC DE DEPRESSION SELON LES ROC

primaire
Trouble dépressif majeur <::::
secondaire
(] endogéne

e psychotique
unipolaire
bipolaire I

bipolaire II

Trouble dépressif mineur

Ces nouveaux systémes diagnostiques (DSM-III et RDC
essentiellement ) ont certes accompli un grand pas en procurant un
"langage commun" aux différents cliniciens. Ces définitions
communes sont particuliérement importantes en recherche pour
permettre :

1) la comparaison des résultats obtenus par divers groupes;

2) la reproductibilité des résultats par des investigateurs
différents (Ansseau et al., 1982).



Cependant, la question reste posée de la validité de ces
différents modéles descriptifs, c'est-3-dire en fait de leur
intérét clinique réel. Dans quelle mesure les groupes
diagnostiques définis sont-ils homogénes; dans quelle mesure
permettent-ils de choisir le traitement approprié et de prévoir

1'évolution et le pronostic ? =

~— e =

Ces questions sont particuliérement importantes dans le
cadre des états dépressifs dans la mesure oU la dépression est
une maladie fréquente (selon des études récentes, un homme sur
dix et une femme sur cinq parmi les habitants des pays
industriglisés risquent de présenter un état dépressif majeur au
cours de leur existence), grave (notamment par le risque
suicidaire potentiel) mais essentiellement curable. Cependant, le
traitement actuel des dépressions reste souvent peu rationnel :
chaque Ecole (voire chaque clinicien) a ses critéres (subjectifs
souvent, objectifs parfois) pour définir quels patients relévent
essentiellement d'une approche psychothérapique (et laquelle),
d'une approche médicamenteuse (et laquelle) ou nécessitent une
combinaison de diverses méthodes thérapeutiques (et lesquelles).
Les indications de 1l'électrochoc ou d'une hospitalisation
psychiatrique sont aussi peu rigoureuses.

En fait, un traitement rigoureux des é€tats dépressifs
supposerait une connaissance beaucoup plus approfondie de la
pathogénie de ces affections. Or, de nombreuses hypothéses
concernant les causes des €tats dépressifs coexistent
actuellement. Dans le cadre de ce travail, nous ne décrirons pas
les théories psychanalytiques, cognitivistes ou sociales de la
dépression pour nous restreindre volontairement sur ses aspects
biologiques. Il n'en reste pas moins évident que 1'origine de la
dépression ne peut pas étre réduite & un mécanisme chimique et
que les facteurs psychodynamiques et sociaux jouent un réle
essentiel.



2. LES BASES BIOCHIMIQUES DES ETATS DEPRESSIFS : DES
HYPOTHESES CONTRADICTOIRES

L "hypothése d'une base (ou de concomitants) biochimique dans
les états dépressifs (ou dans certains d'entre eux) n'est guére
nouvelle : le terme "mélancolie" provient de la théorie des
humeurs d'Hippocrate qui y voyait la conséquence d'une "bile
noire". Depulis lors, d'autres hypothéses (parfois fantaisistes)
ont vu le jour. En 1957, la mise en évidence des propriétés
antidépressives de l'imipramine (le premier antidépresseur
tricyclique) par Kuhn et de l'iproniazide (le premier
antidépresseur IMAO) par Kline apportait un argument de poids aux
tenants d'une origine biochimique dans certaines formes de
dépressions. La situation n'en devenait pas plus claire pour
autant :

1) seulement 50 & 70 % des déprimés réagissent favorablement a
1'action des antidépresseurs;

2) le mécanisme d'action des antidépresseurs est bien loin d'étre
totalement élucidé;

3) les fondements scientifiques pour utiliser 1'un plutét que
l'autre antidépresseur font remarquablement défaut (alors que
leur mécanisme d'action - supposé - est parfois extrémement
différent) (revue dans Zarifian et Loo, 1982).

De fagon trés simplifiée, la théorie actuelle du fondement
biologique des états dépressifs suppose une diminution de la
transmission synaptique cérébrale consécutive au déficit de 1'un
des deux neurotransmetteurs monoaminergiques : la sérotonine et
la noradrénaline (revue dans Van Praag, 1980a, 1980b). Certains
arguments suggérent également le ré6le d'un troisiéme
neurotransmetteur, la dopamine (revue dans Willner, 1983a,
1983b, 1983c). Plus récemment, ce sont des modifications de
"sensibilité" des récepteurs centraux de ces neurotransmetteurs
qui ont €été suggérées (revue dans Charney et al., 1981b). Enfin,
une autre théorie implique primitivement une augmentation de la
neurotransmission cholinergique (revue dans Janowsky, 1980).
D'autres neurotransmetteurs ou neuromodulateurs (de nombreux
peptides notamment ) ont également été impliqués mals les
arguments expérimentaux sur lesquels repose ces théories sont
trop parcellaires pour étre développés ici.

Un des arguments de base en faveur des hypothéses
monoaminergiques de dépression est le fait que la réserpine, qui
entraine une déplétion en monoamines cérébrales, est capable
d'induire des états dépressifs. Plus spécifiquement, les
arguments en faveur de 1'hypothése sérotoninergique de la
dépression peuvent étre résumés de la facon sulvante (Van Praag,
1980a).




1. Certaines études postmortem ont mis en évidence une
diminution de la concentration de sérotonine ou d'acide
5-hydroxyindolacétique (5-HIAA, le métabolite principal de la
sérotonine) dans certaines régions du cerveau des déprimés,
notamment dans certains noyaux du raphé.

2. Une partie des patients déprimés présentent une
diminution des concentrations de 5-HIAA dans le liquide
céphalo-rachidien et Asberg et al. (1976) ont d'ailleurs décrit
une distribution bimodale de ces concentrations. Aprés probenecid
(qui bloque le passage des métabolites acides du liquide
céphalo-rachidien vers la circulation générale), certains
déprimés présentent également une diminution de 1'accumulation de
5-HIAA dans le liquide céphalo-rachidien.

3. Quelques résultats suggérent une diminution de la
concentration plasmatique du tryptophane libre (1'acide aminé
précurseur de la sérotonine) par comparaison aux autres acides
aminés neutres tels que la valine et 1'(iso)leucine.

4. Enfin, le tryptophane ou le 5-hydroxy-tryptophane, les
précurseurs de la sérotonine, pourraient étre doués de propriétés
antidépressives.

La théorie noradrénergique, quant a elle, est basée sur
les arguments suivants (van Praag, 1980b).

1. Quelques édtudes suggeérent une diminution des
concentrations des métabolites de la noradrénaline (3-methoxy-4-
hydroxyphénylglycol ou MHPG et acide vanillylmandélique ou VMA)
dans le liquide céphalo-rachidien de certains déprimés ainsi
qu'une diminution de 1'excrétion urinaire de MHPG dont une partie
serait en relation avec le métabolisme noradrénergique cérébral.

2. Certaines anomalies neuroendocriniennes mises en évidence
chez les déprimés peuvent étre interprétées dans le sens d'une
anomalie noradrénergique : l'hypersécrétion de cortisol et le
freinage diminué de sa sécrétion aprés dexaméthasone et la
diminution de la réponse en hormone de croissance (GH) apreés
certains stimuli tels que 1'hypoglycémie insulinique ou la
clonidine.

Quelques arguments suggérent é&galement un réle possible
pour la dopamine dans la pathogénie des états dépressifs (revue
dans Van Praag, 1980b).




1. Une diminution de 1'accumulation d'acide homo-vanillique
dans le liquide céphalo-rachidien aprés probenecid a été mise en
évidence chez une partie des déprimés.

2. Quelques résultats contradictoires ont suggéré un trouble
endocrinien de la régulation de prolactine et de GH qui pourrait
correspondre a une perturbation dopaminergique.

3. Des agonistes dopaminergiques, tels la L-DOPA ou la
bromocriptine, ont démontré certaines propriétés antidépressives.

Enfin, certains auteurs ont postulé une hyperactivité
cholinergique comme mécanisme pathogénique de la dépression,
basée sur les arguments suivants (Janowsky, 1980).

1. Les cholino-mimétiques, tels la physostigmine,
présenteraient une activité antimaniaque et seraient capables
d'induire des états dépressifs.

2. Certains résultats neuroendocriniens (aprés
physostigmine, notamment) peuvent étre interprétés dans le sens
d'une hyperactivité cholinergique.

3. La plupart des antidépresseurs actifs en clinique
possédent des propriétés anticholinergiques.

Toutes ces hypothéses pathogéniques qui sont loin d'étre
validées ont cependant donné naissance a des applications
pratiques destinées d'une part & en vérifier les bases théoriques
et d'autre part & aider le clinicien.

3. UNE NOUVELLE APPROCHE DU DIAGNOSTIC DE DEPRESSION : LES
MARQUEURS BIOLOGIQUES

Face a cette situation confuse (systémes nosographiques non
validés, traitements essentiellement empiriques), la recherche de
"marqueurs biologiques" des états dépressifs a ouvert une voie
d'"approche prometteuse. Ces indices biologiques pourraient
permettre, non seulement d'assurer le diagnostic (surtout dans
les cas incertains) et d'évaluer la gravité de 1'affection mais
également de séparer des sous-groupes de déprimés définis par des
critéres biochimiques. En particulier, ils pourraient contribuer
3 la décision thérapeutique et au choix d'un traitement
spécifiquement adapté au trouble biochimique du déprimé; en plus,
ils pourraient permettre de juger de la réponse thérapeutique et
du pronostic et d'arréter le traitement lors de la guérison sans
crainte de rechute. Classiquement, on distingue les "marqueurs
structuraux" (les "trait-markers" des anglo—saxons;, qui
édvaluent la susceptibilité génétique d'un individu pour




1'affection et restent perturbés en-dehors des épisodes
pathologiques et les "marqueurs transitoires", concomitants de
1'épisode pathologique (les "state-markers" des anglo-saxons).
Les premiers pourraient permettre de détecter les individus "a
risques", méme avant l'existence de toute symptomatologie et
orienter vers des mesures prophylactiques.

L'intérét clinique d'un marqueur biologique se définit
essentiellement au moyen de trois paramétres (Vecchio, 1966). La
sensibilité (ou proportion de vrais positifs) indique la
proportion d'individus appartenant & un sous-groupe défini (tel
que la dépression majeure) présentant des résultats
pathologiques. La spécificité (ou proportion de vrais négatifs)
mesure la proportion d'individus appartenant & un groupe témoin
(c'est-a-dire ne présentant pas 1l'affection définie, telle la
dépression majeure) présentant des résultats normaux. Enfin, la
valeur prédictive évalue la proportion de tous les tests
positifs qul sont de vrais positifs, c'est-a-dire qui
appartiennent au groupe défini, tel la dépression majeure.

De nombreux "marqueurs biologiques" des états dépressifs ont
été proposés. Les plus fréquemment rapportés dans la littérature
sont essentiellement de quatre ordres : biochimique,
neuroendocrinien, enzymatique et neurophysiologique (revue
dans Dresse, 1982).

L'utilisation des principaux marqueurs biochimiques (tels
le MHPG urinaire et le 5-HIAA dans le liquide céphalo-rachidien)
repose sur les fondements théoriques des hypothéses
monoaminergiques de la dépression. Cependant, si des
concentrations diminuées des métabolites monoaminergiques se
retrouvent lorsque 1'on compare des groupes de déprimés avec des
sujets témoins, la grande variabilité des valeurs entre les
sujets rend 1'interprétation d'un résultat individuel difficile.
De plus, de nombreux facteurs modifient les concentrations de ces
métabolites, ce qui rend 1'interprétation des résultats quasi
impossible en-dehors de conditions méthodologiques extrémement
strictes. Citons notamment le réle de 1'dge, du sexe, du régime,
de l'activité, du poids ... Les marqueurs enzymatiques (tels la
monoamine oxydase plaquettaire ou la dopamine-béta-hydroxylase
plasmatique), basés également sur les hypothéses monoaminergiques
de la dépression, n'ont pas donné de résultat convaincant.




Les marqueurs neurocendocriniens et neurophysiologiques
paraissent nettement plus prometteurs. Parmi les tests

neuroendocriniens, ce sont surtout les tests dynamiques qui ont
apporté les résultats les plus encourageants. De facon
simplifiée, ils peuvent étre répartis en deux groupes : les tests
non spécifiques (ou le mécanisme responsable de 1'anomalie de
réponse observée est difficile & interpréter en termes de
neurotransmetteurs ) comme le test de freinage par la
dexaméthasone ou le test au TRH. Les tests neuroendocriniens
spécifiques étudient la réponse endocrinienne & un agent
pharmacologique dont le mécanisme d'action est supposé connu (la
L-DOPA, 1'apomorphine, la clonidine ...) et pourraient donc étre
interprétés en termes de neurotransmission centrale.

Enfin, les marqueurs neurophysiologiques ont également
donné lieu & des résultats encourageants. En-dehors de 1'étude
polygraphique du sommeil qui sera développée plus loin, 1'étude
de certains potentiels évoqués cérébraux a également fourni des
résultats intéressants. Citons notamment la variation contingente
négative oU notre groupe a d'ailleurs pu mettre en évidence les
corrélations avec des tests neurcendocriniens et avec la latence
du sommeil paradoxal (Timsit-Berthier et al., 1983; Ansseau et
al., 1985d).

4. BUT DE CE TRAVAIL

Jusqu'a présent, de nombreuses études concernant les
marqueurs biologiques potentiels des états dépressifs ont été
publiées. Cependant, pour la plupart, ce sont des études
ponctuelles se focalisant sur un seul indice biologique sans
étudier les relations avec d'autres perturbations biologiques. De
plus, ces études laissent sans réponse bon nombre de problémes

éthodologiques.

Dans ce cadre, le but de notre travail était double.
D'abord, de résoudre certains problémes méthodologiques afin
d'améliorer la standardisation et 1'intérét clinique de ces
marqueurs biologiques. Ensuite, d'étudier simultanément plusieurs
indices biologiques chez les mémes patients dépressifs afin de
comparer leur intérét réciproque et d'étudier les conséquences
théoriques et pratiques d'une approche plus globale des bases

biologiques de la dépression.
s s



Dans ce travail, nous nous sommes tout d'abord intéressés a
1'étude des deux paramétres les plus étudiés dans le cadre du
diagnostic biologique des états dépressifs. Un paramétre de
1'électroencéphalogramme de sommeil, la latence du sommeil
paradoxal (S.P.) paralit significativement raccourcie chez les
déprimés majeurs. Le test de freinage par la dexaméthasone a
permis de mettre en évidence une hypersécrétion de cortisol chez
les déprimés majeurs. A ces deux tests '"classiques', nous avons
associé deux tests neuroendocriniens dynamiques qui pourraient
avoir 1'intérét d'un mécanisme plus spécifique : 1'étude de la
réponse en hormone de croissance (GH) aprés clonidine (un
agoniste noradrénergique) et apomorphine (un agoniste
dopaminergique). Des résultats antérieurs visant & étudier
également la réponse en GH & un agoniste sérotoninergique (le 5-
hydroxytryptophane) s'étaient révélés négatifs (Ansseau et al.,
1983b).

En ce qui concerne la latence du S.P., nous nous sommes
particuliérement intéressés & trois questions qui nous semblaient
importantes :

1) la distribution de la durée des latences du S.P. chez
les déprimés et les caractéristiques cliniques des patients
présentant une latence du S.P. trés courte;

2) les modifications de la latence du S.P. dues a
1'adaptation au laboratoire de sommeil;

3) la variabilité individuelle de la latence du S.P. au
cours des nuits d'enregistrement consécutives avec ses
implications pour la sélection des données de latence du S.P.

En ce qui concerne le test de freinage par la

dexaméthasone, nous voulions non seulement en vérifier 1'intérét
mais encore simplifier sa procédure en étudiant la possibilité de
doser le cortisol salivaire et de réaliser un prélévement matinal
tardif.

En ce quli concerne les tests a la clonidine et a
1'apomorphine, nous nous sommes essentiellement attachés a
valider leur intérét dans le cadre des états dépressifs.




10

Finalement, nous avons comparé la valeur diagnostique
respective de ces 5 paramétres biologiques et évalué 1'intérét de
leur association.

Dans cette présentation, nous nous sommes concentrés sur
1'exposé de résultats obtenus au cours d'études transversales;
nous poursuivons actuellement les €études longitudinales également
indispensables & une meilleure compréhension du difficile
probléme des états dépressifs.

En fin de compte, notre travail poursuit un double but, & la
fois théorique et pratique.

Théorique, car il doit nous aider & mieux comprendre les
mécanismes physiopathogéniques qui sous-tendent la maladie
dépressive.

Pratique, car il doit mettre a la disposition du clinicien
des outils diagnostiques et pronostiques plus faciles a manier et
plus fidéles.

Dans le reste de 1'introduction, nous passerons en revue la
littérature concernant les paramétres biologiques que nous avons
choisis et nous définirons plus précisément le choix des
questions méthodologiques auxquelles nous nous sommes attachés.

II. LA LATENCE DU S.P.

Le sommeil est un phénoméne actif et non homogéne. Grace aux
enregistrements polygraphiques (associant électroencéphalogramme,
électromyogramme et électrooculogramme), deux grands types de
sommeil quli se succédent alternativement au cours de la nuit ont
été identifiés : le sommeil lent (ou orthodoxe) et le sommeil
paradoxal .

Le sommeil lent a pu étre divisé en quatre stades de
profondeur croissante : I, II, III, IV (Rechtschaffen et Kales,
1968 ). Le stade IV constitue donc le stade le plus profond; avec
le stade III, il forme le sommeil & ondes lentes ou sommeil
delta.

Le sommeil paradoxal (S.P.) se caractérise par un EEG
proche de celui du stade I, une atonie musculaire compléte, une
activité autonome augmentée variable et des mouvements oculaires
rapides. Un sujet éveillé en S.P. rapporte des réves & charge
émotionnelle, & la différence des éveils en sommeil lent.

R e i N
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Un adulte dort actuellement de 7 & 8 heures & chaque nuit :
environ 50 ¥ du temps en stade II, 25 % en REM, 20 ¥ en stades
III et IV et moins de 5 ¥ en stade I. L'endormissement se fait
toujours en sommeil lent et la premiére période de S.P. survient
aprés environ 90 minutes. Le sommeil normal est habituellement
composé de 4 & 6 cycles sommeil lent - S.P. En général, le
sommeil lent tend a prédominer en début de nuit tandis que la
durée des périodes de S.P. augmente au cours de la nuit.

La mauvaise qualité du sommeil chez les déprimés est une
notion bien connue des cliniciens. L'insomnie est d'ailleurs
reprise dans tous les systémes de diagnostic symptomatique de
dépression : 1l'échelle de Newcastle (Carney et al., 1965), les
critéres de Feighner (Feighner et al., 1972), les Research
Diagnostic Criteria (Spitzer et al., 1978) et le DSM-III
{American Psychiatric Association, 1980). Grace aux
enregistrements polygraphiques (dont les principaux parametres
sont définis a 1'annexe 3), les anomalies du sommeil des déprimés
ont pu Btre précisées : augmentation de la latence du sommeil,
révei _ng_ggiﬁshﬂmuenﬁm jon
du sommeil lent profond (stades ITT et IVJ], raccourcissement de
Ta_latence entre le début du sommeil et W@iod& de
sommeil paradoxal et augmentation du e de mouvements
ocutaites rapides au cours du S.P. (ou densité oculomotrice)
(revue dans Ansseau, 1982 et dans Kupfer et Thase, 1983). Dans le
cadre de la recherche de marqueurs biologiques potentiels des
états dépressifs, cette étude polygraphique du sommeil parait un
index riche en possibilités. C'est surtout la latence du S.P. qui
parait modifiée de facon spécifique dans les etats dépressifs
ma jeurs (Kupfer and Foster, 1972). Alors que chez 1'individu
normal ce délai est de l'ordre de 90 minutes, il est souvent
inférieur a 50 minutes chez les déprimés majeurs. C'est surtout
Kupfer et son Ecole qui ont développé l'étude de ce paramétre.
Kupfer 1'a d'ailleurs baptisé "marqueur psychobiologique”

(Kupfer, 1976) :
@ la latence du S.P. est raccourcie dans pratiquement tous les
6tats dépressifs majeurs, tant unipolaires que
bipolaires;

2) ce raccourcissement a été mis en évidence aussi bien chez des
déprimés hospitalisés que chez des déprimés ambulatoires
(Chernik et Mendels, 1974; Coble et al., 1974; Coble et al.,
1976; Akiskal et al., 1982; Reynolds III et al., 1982; Rush et
al., 1982);

3) la durée de la latence du S.P. parait inversément
proportionnelle & la gravité de la dépression (Kupfer et
Foster, 1972; Spiker et al., 1978). Cette relation établie
chez des patients hospitalisés n'a cependant pas ¢€té
retrouvée chez des patients ambulatoires (Akiskal et al.,
1982; Rush et al., 1982);



12

4) ce paramétre paralt indépendant des traitements antérieurs (a
condition que le sevrage médicamenteux ait été suffisant
avant l'enregistrement) et des perturbations d'autres
paramétres du sommeil (Kupfer et al., 1975);

5) il s'agit d'un phénoméne persistant, présent jusqu'a
l'amélioration thymique, que celle-ci soit spontanée ou
secondaire au traitement (Kupfer et Foster, 1978).

Cependant, la spécificité de ce paramétre n'est pas
uniformément admise. D'une part, la distinction originale de
Kupfer (1976) entre dépression primaire (avec latence du S.P.
raccourcie) et dépression secondaire (avec latence du S.P.
normale) ne se retrouve plus lorsque les échantillons de patients
sont appariés pour 1'dge et la gravité de 1'état dépressif,
indiquant que ces deux facteurs jouent un rdle important dans la
durée de la latence du S.P. (Thase et al., 1984).

D'autre part, une latence courte a également été décrite
chez des schizo-affectifs (mais o0 les résultats des tests
biologiques sont souvent trés proches de ceux des déprimés
ma jeurs) et méme chez certains schizophrénes (Maggini et al.,
1984; Benson et al., 1984). Cependant, cette anomalie pourrait
étre en relation avec une importante composante dépressive chez
certains schizophrénes nécessitant le recours aux antidépresseurs
tricycliques (Reich et al., 1975). De méme, la latence raccourcie
mise en évidence chez certains patients "borderline" (définis par
le DSM-III) (Akiskal et al., I981; McNamara et al., 1984) ou
présentant un trouble obsessionnel-compulsif (Insel et al., 1982)
pourrait étre l'indice d'une symptomatologie dépressive associée.

Sur le plan biochimique, la sérotonine paralt étre le
neurotransmetteur le plus impliqué dans la genése du sommeil
lent. Pour le S.P., de nombreux arguments suggérent un rdle
central pour 1'acétylcholine. Chez 1'homme, ces arquments sont
essentiellement basés sur des études pharmacologiques utilisant
des agents bloqueurs de récepteurs cholinergiques, des
Inhibiteurs de la cholinestérase et des agonistes muscariniques
(revue dans Gillin et Sitaram, 1984). Afin d'étudier plus
spécifiquement ce mécanisme, Sitaram et al. (1980) ont mis au
point une technique, appelée le test d'induction cholinergique du
S.P., oU le délai d'apparition de la deuxiéme période de S.P. est
mesuré€ suite a 1'injection d'arécoline (un agoniste muscarinique)
25 minutes aprés la premiére période de S.P. L'arécoline réduit
la latence d'apparition de la deuxiéme période de S.P. mais, de
facon intéressante, ce raccourcissement est nettement plus marqué
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chez les déprimés que chez les sujets normaux. Cependant, il faut
rester conscient que les mécanismes biochimiques du sommeil
s'inscrivent dans les processus de régulation beaucoup plus
complexes des états de veille et de sommeil, oU de nombreux
autres neurotransmetteurs ou peptides jouent un réle déterminant
(revue dans Gaillard, 1979 et dans Ansseau et Reynolds, 1985).

En fait, la latence du S.P. raccourcie chez les déprimés
ma jeurs a été vérifiée par de nombreux investigateurs; de plus,
une latence du S.P. raccourcie a été mise en évidence dans tous
les sous-types cliniques de dépression majeure : primaire,
secondaire, endogéne, unipolaire, bipolaire, mélancolique (selon
le DSM-III), vitale (selon la classification de Van Praag) et
psychotique (revue dans Kupfer et Thase, 1983).

TABLEAU 18

PLRECRMANCES DIAGNOSTIQUES 0F LA LATENCE DU S.P, EN TANT QUE MARQUEUR BIOLOGIQUL DL LA DEPRLSSTON
HOS Y AMB . GROUPE GROUPE n DOHNELS VALLUK SEUIL SENSIRILITE SPECIFICITE VP
DCFINI CONTROLE N UTILISEES DE iLAT.. S.P;
(n) (n) ENR (min.)

Feinberg et al + + DE (33) non DE (28) 2 Moy N 1-2 < 35 a8 93 89

1982 + 3ge < 75 35 93 )
Rush et al,, 1987 (+) + DE (32) non DC (38) 2 Moy N 1-2 - 62 66 79 l:
Akiskal et al., ' oP (49) DS (19) > 2 < 70 lors de 62 88 9

1982 autres troubles 2 N conseéc.

psych. (13)
normaux (18)

Glumer et al., + D+ 1 N1 « 60 40 — =

1982 douleur
— (20)
Fupfer et al., + ‘ DM (108) normaux (36) Moy N 1-2 + 8ge < 90 ay )

1980 (Gillin et al,,
el o 19“?)
terger et al + Dt (20) DN (19) L) N1, 3,5 IN < 50 6Y 62

14k non classés (6)

normaux (9)

Reynolds et al., + (+) DM agés (9)] déments (9) 2 Moy N 1-2 < 30 [ 8

1993 - S
Svenden, in Kupfer ? ? DE (20) DN (3) ? ? < 50 95 100 199
el al., 1943 normaux (10)
Ansseau et al., ‘ DE (12) 6 Hl-6 IN < 50 67 _ =

19::4 ou 3-6

—_— ——vy

Mendlewicz et al., ; . ,

Jasd + DH(39) normaux (2) 3 N1-3 IN « %0 & 14 94
1 — = S e
HOS hospitalisés; AMB. = ambulatoires; DE = déprimés endogénes; DP = deéprimés primaires; DS = déprimés secondaires; ON = deprimés nevrotiques

111 = deprimés majeurs; N o=

nuit; VP = valeur preédictive
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Ces hautes sensibilité et spécificité (voir définitions dans
1'Annexe 1) de la latence du S.P. raccourcie pour les troubles
dépressifs majeurs ont conduit certains investigateurs & tester
son utilisation en tant que marqueur biologique de ces affections
(Feinberg et al., 1982; Rush et al., 1982; Akiskal et al., 1982;
Blumer et al., 1982; Berger et al., 1982; Kupfer et al., 1982;
Reynolds et al., 1983; Ansseau et al., 1984; Mendlewicz et al.,
1984 ). Les résultats de ces études ont été assez divergents, avec
une sensibilité variant de 35 a 95 ¥ et une spécificité, ge__62/a
100 ¥ (Tableau IBJ. CTependant, les méthodologies différaient
entre les Investigateurs a de nombreux points de vue : nombre de
nuits d'enregistrement, choix de la valeur seuil et sélection des
données de latence du S.P. pour 1'évaluation des résultats
diagnostiques. De plus, certains parametres indépendants du
diagnostic pourraient modifier la durée de la latence du S.P. :
une Influence de 1'dge a déja été démontrée (Ulrich et al., 1980;
Gillin et al., 1981; Kupfer et al., 1982); le sexe-pourrait
également jouer un réle. Enfin, l'effet de l'"adagtation"a%
laboratoire de sommeil sur la latence du S.P. chez les déprimés
n'a jamalis 6été spécifiquement étudié de méme que la stabilité ou
la variabilité individuelle de la latence du S.P. au cours de
nuits d'enregistrement consécutives. Tous ces problémes
méthodologiques doivent encore étre résolus afin de :

1. vérifier 1'intérét de la latence du S.P. en tant que marqueur
biologique des états dépressifs majeurs;
2. utiliser ce paramétre de facon optimale sur le plan clinique.

Parmi ces différents problémes méthodologiques, nous nous
sommes particuliérement intéressés a trois questions qui nous
semblaient importantes :

X 1. la distribution de la durée des latences du S.P. chez les

X

déprimés;

2. 1'"effet de premiére nuit" sur la latence du S.P.;

3. la variabilite1ndividuelle de la latence du S.P. au cours
de nuits d'enregistrement successives et ses implications sur
la sélection des données de latence du S.P. en vue de
l'utilisation de ce paramétre comme marqueur biologique des
états dépressifs.
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1. DISTRIBUTION DES LATENCES DU S.P. CHEZ LES DEPRIMES
MAJEURS

Récemment, Schulz et al. (1979) ont suggéré une distribution
bimodale de la latence du S.P. chez les déprimés endogénes, avec
des pics de fréquence juste aprés le début du sommeil (périodes
de .S.P. survenant au début du sommeil, "sleep onset REM periods"
oué_i()\R?;ng et entre 40 et 60 minutes plus tard. Les résultats de
cette ®&tude, qui incluait 6 patients enregistrés pendant un total
de 90 nuits ont été largement confirmés par une étude plus
extensive de Coble et al. (1981) ot 22 patients ont été
enregistrés pendant un total de 737 nuits. Un SOREMP-10 (c'est-a-
dire une latence du S.P. < 10 minutes) était présent pendant 18 %
des nuits et un SOREMP-20 (c'est-a-dire une latence du S.P. < 20
minutes) pendant 22.5 ¥ des nuits. De fagon intéressante, le
sous-groupe des déprimés psychotiques présentait le plus grand
nombre de SOREMPS.

Schulz et Tetzlaff (1982) ont aussi étudié 1'apparition des
SOREMPs aprés une interruption délibérée du sommeil durant 10
minutes & 2 heures 30 du matin. Ils ont trouvé que les déprimés
présentant un SOREMP-20 lors de 1'endormissement normal se
caractérisaient aussi par plus de SOREMP-20 aprés 1'interruption
du sommeil.

Le phénoméne SOREMP a d'abord été utilisé en tant
qu'indicateur de la narcolepsie (Montplaisir, 1976) ou une
distribution bimodale nette des latences du S.P. a également été
mise en évidence. Les similitudes entre le sommeil des déprimés
et des narcoleptiques ont conduit Reynolds et al. (1983) a
évaluer de facon plus précise leur sommeil respectif. Cette étude
a montré treés clairement une incidence plus élevée de SOREMP-10
chez les narcoleptiques que chez les déprimés appariés pour 1'&ge
(48 % vs 4 ¥ des patients). Cependant, cette étude incluait des
déprimés unipolaires non psychotiques ambulatoires, alors que les
SOREMPs avaient été mis en évidence chez des patients
hospitalisés, présentant probablement un état dépressif plus
sévére avec parfois association de symptdmes psychotiques.

On connalt peu de choses sur les caractéristiques cliniques
des patients dépressifs présentant des SOREMPs. Coble et al.
(1980) ont suggéré que la présence de SOREMPs prédisait
généralement une réponse insuffisante au traitement par
antidépresseurs tricycliques, avec la nécessité d'utiliser un
traitement combiné (tricycliques + neuroleptiques). En accord
avec cette hypothése, Kupfer et al. (1983a) ont trouvé que les
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déprimés psychotiques qui répondaient insuffisamment 3
l'amitriptyline ou au traitement combiné (et nécessitaient le
recours a l'électrochoc) présentaient une latence du S.P.
beaucoup plus courte que les patients qui répondaient aux
traitements pharmacologiques. Schulz and Tetzlaff (1982) ont
trouvé que leurs déprimés présentant des SOREMPs avaient un état
dépressif plus sévére.

Ces derniéres données confirment la corrélation négative
rapportée préalablement entre la latence Wé
des symptdomes dépressifs (Kupfer et Foster, 1972; Spiker et al.,
1978). Alors que les déprimés graves peuvent présenter une
latence du S.P. moyenne aussi courte que 10 minutes (Kupfer et
Foster, 1975), des latences du S.P. extrémement courtes semblent
aussi particuliérement fréquentes chez les déprimés psychotiques
(Kupfer et al., 1983a), une particularité déja notée par Snyder
(1972) qui remarquait qu'elle "était presque pathognomonique des
déprimés psychotiques"”.

D'un autre c6té, la latence du S.P. présente aussi une
diminution marquée en fonction de 1'dge chez les déprimés (Ulrich
et al., 1980; Gillin et al., 1981; Kupfer et al., 1982), avec une
valeur moyenne aussi basse que 23.9 minutes chez le groupe des
patients hospitalisés gés de 51 & 60 ans).

Prises dans leur ensemble, ces données suggérent que les
déprimés présentant le phénoméne SOREMP pourraient différer des
déprimés n'en présentant pas en étant plus agés et/ou présentant
une symptomatologie plus grave, des symptdémes psychotiques et/ou
une réponse insuffisante aux traitements antidépresseurs
standards.

En vue de répondre a ces questions, 1'étude actuelle avait
pour but :

1) de confirmer ou d'infirmer les résultats antérieurs d'une
distribution bimodale de la latence du S.P.;

2) d'évaluer les caractéristiques cliniques potentielles liées
au phénoméne SOREMP dans un large échantillon de patients
déprimés hospitalisés. Nous voulions savoir, en fait, si ces
patients représentaient un sous-groupe spécifique de déprimés
sur le plan clinique ou thérapeutique.
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2. EFFET DE PREMIERE NUIT SUR LA LATENCE DU S.P. CHEZ LES
OEPRIMES MAJEURS

De nombreux chercheurs ont décrit un "effet de premiére
nuit", c'est-a-dire une influence de 1'environnement et des
conditions techniques du laboratoire de sommeil sur les données
recueillies au cours de la premiére nuit chez les sujets normaux
(Rechtschaffen et Verdone, 1964; Agnew et al., 1966; Mendels et
Hawkins, 1967; Kales et al., 1967; Hartmann, 1968; Schmidt et
Kaelbling, 1971; Karacan et al., 1972; Coble et al., 1974; Webb
et Campbell, 1979; Browman et Cartwright, 1980; Spiegel, 1981;
Balestra et al., 1983; Rosadini et al., 1983). Cet "effet de

remiére nuit" inclut généralement une latence du sommeil

%To’nlgpée\,’moins de temps passé endormi, une diminution du
sommeil delta et du S.P. et une augmentation du nombre d'éveils
et de changements de stades. La donnée la plus constante
cependant est une latence du S.P. plus longue durant la premiére
nuit comparée aux nuits sulvantes. L'effet de premiére nuit
semble augmenter avec 1'dge (Webb et Campbell, 1979);
1'importance d'un "environnement confortable de type hitel" et
d'un "personnel amical et ouvert" afin de minimiser son influence
a été soulignée (Coble et al., 1974; Browman et Cartwright,
1980). Une étude récente, cependant, n'a pas mis en évidence de
modifications significatives des paramétres de sommeil entre la
premiére et la deuxiéme nuit chez 30 patients évalués pour
impuissance sexuelle (Kader et Griffin, 1983), suggérant que
1'effet de premiére nuit peut ne pas étre général.

A la suite de Mendels et Hawkins (1967), Kupfer et al.
(1974b) ont suggéré que le sommeil des patients déprimés
hospitalisés serait moins perturbé durant les nuits d'adaptation
que le sommeil des sujets normaux. Cette hypothése a éteé
confirmée et étendue par des études de Coble et al. (1976) et
d'Akiskal et al. (1982) chez des patients ambulatoires, montrant
que les déprimés primaires différaient nettement des déprimés
secondaires par leur absence de modifications de la latence du
s.P. liées a l'adaptation. Cependant, des résultats
contradictoires ont été obtenus par Reynolds et al. (1982) :
alors que 20 déprimés primaires hospitalisés ne présentaient pas
d'effet de premiére nuit sur aucun paramétre du sommeil, 20
déprimés primaires ambulatoires appariés pour 1'age présentaient
des signes d'adaptation au laboratoire, avec une plus grande
quantité de S.P. et d'activité oculomotrice lors de la deuxiéme
nuit que lors de la premiére nuit. La latence du S.P. des
déprimés ambulatoires était également plus longue (mais pas
significativement) lors de la premiére nuit que lors de la
seconde nuit.
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L'absence relative de modifications du sommeil lides 3
1 "adaptation ne semble pas spécifique des troubles dépressifs (ou
de certaines catégories de patients déprimés). Dix patients
ambulatoires présentant un trouble anxieux généralisé ont montré
une méme stabilité de la durée de la latence du S.P. entre la
premiére et la seconde nuit qu'un groupe comparable de déprimés
ambulatoires (Reynolds et al., 1983b). De plus, les patients
souffrant de troubles anxieux présentaient une stabilité plus
grande des autres paramétres du sommeil au cours des deux
premiéres nuits. De la méme facon, 8 parmi 10 patients
"borderline" (définis par le DSM-III) présentaient une latence du
S.P. stable au cours des deux nuits d'enregistrement, mais la
grande variabilité entre les sujets dans 1'évolution de la
latence du S.P. de la premiére a la seconde nuit suggérait la
possibilité que les patients "borderline" puissent représenter un
groupe hétérogéne (McNamara et al., 1984).

Une étude préliminaire a suggéré que 1'évolution de la
latence du S.P. au cours des deux premiéres nuits
d'enregistrement différait nettement selon le sous-groupe de
déprimés : alors qu'un groupe de déprimés unipolaires non
psychotiques présentait des valeurs trés stables, les déprimés
unipolaires psychotiques et bipolaires non psychotiques
présentaient contrairement aux sujets normaux une augmentation
"paradoxale" de la latence du S.P. lors de la seconde nuit
(Kupfer et al., 1974b).

En raison de cette diversité des donnédes, le but de cette
etude était de réévaluer 1'"effet de premiére nuit" sur la
latence du S.P. d'un large échantillon de patients déprimés
hospitalisés et de déterminer les caractéristiques cliniques
possibles liées & une évolution "attendue"™ de la latence du S.P.
(prolongée au cours de la premiére nuit) par opposition a une
evolution "paradoxale" de la latence du S.P. (diminude lors de la
premiére nuit d'enregistrement). Il a été suggéré antérieurement
que le sens de l'évolution "pourrait avoir des implications
importantes dans 1'évaluation diagnostique des patients déprimes"
(Kupfer et al., 1974b).
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3. VARIABILITE INDIVIDUELLE DE LA LATENCE DU S.P. CHEZ LES
DEPRIMES MAJEURS

L'utilisation de la latence du S.P. en tant que marqueur
biologique présuppose qu'il s'agit d'un paramétre qui reste
stable au cours des nuits consécutives d'enregistrement chez le
méme individu (& condition que son état psychologique reste
semblable). En effet, quelle pourrait étre la valeur diagnostique
d'un paramétre qui oscillerait de fagon anarchique selon les
nuits d'enregistrement ? En fait, on connait trés peu de choses
sur la variabilité (ou la stabilité) individuelle d'une nuit &
l1'autre de la latence du S.P., particuliérement chez les patients
déprimés. Quelques études parcellaires ont suggéré une
variabilité marquée de la latence du S.P. d'une nuit a 1'autre
chez les sujets normaux (Moses et al., 1972; Clausen et al.,
1974; Spiegel, 1981 ) et Spiegel (1981) classait la latence adu
S.P. parmi les caractéristiques individuelles "instables" du
sommelil. Cependant, aucune étude systématique de la variabilité
individuelle d'une nuit & 1'autre de la latence du S.P. chez les
patients déprimés n'a été publiée jusqu'a présent.

En ce qui concerne les caractéristiques cliniques possibles
liées & la variabilité de la latence du S.P., Kupfer (in Kupfer
et al., 1983a, p. 51) suggérait que les patients déprimés qui
présentent une latence du S.P. raccourcie de fagon stable nuit
apres nuit sont ceux qui requiérent un traitement pharmacologique
afin de parvenir & une rémission compleéete et sont
vraisemblablement le groupe de patients qui répond le plus
favorablement aux antidépresseurs tricycliques; par contre, les
patients dont les latences du S.P. "oscillent" pourraient
présenter une dépression atypique ou cyclothymique et nécessiter
des traitements autres que des antidépresseurs tricycliques.

Enfin, un autre probléme pour 1'utilisation de la latence du
S.P. en tant que marqueur biologique des états dépressifs est
I'influence de 1'&ge des patients. La latence du S.P. présente
une diminution linéaire avec l'&ge chez les sujets normaux
(Gillin et al., 1981), un phénoméne qul pourrait 8tre plus
prononcé chez les déprimés (Ulrich et al., 1980; Gillin et al.,
1981; Kupfer et al., 1982). C'est pourquoi 1'utilité diagnostique
de la latence du S.P. pourrait étre limitée si 1'dge du sujet
n'est pas connu (Gillin et al., 1981). Afin d'éliminer cette
source d'erreur potentielle, Kupfer et al. (1982) ont proposé la
"régle des nonantes", stipulant qu'une somme de 1'dge et de la
latence du S.P. d'un patient inférieure a 90 indique une latence
du S.P. raccourcie, habituellement associde & un état dépressif
majeur.
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Dans ce contexte, notre étude poursuivait également les
buts suivants :

1) étudier la variabilité de la latence du S.P. d'une nuit 3
1'autre dans un large échantillon de patients déprimés
hospitalisés enregistrés pendant 4 nuits consécutives;

2) déterminer les caractéristiques cliniques ou

polysomnographiques liées a la variabilité de la latence du
S.P.;

3) comparer la sensibilité diagnostique de différentes méthodes
de sélection des données de latence du S.P., en prenant ou non
1'age des patients en considération, ceci dans le but de
définir la méthode présentant la plus grande sensibilité pour
1'utilisation de la latence du S.P. en tant que marqueur
biologique de la dépression majeure et d'arriver & une
standardisation de la méthodologie.
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III. LE TEST DE FREINAGE PAR LA DEXAMETHASONE
1. GENERALITES

Sur le plan biologique, la dépression majeure pourrait étre
lide & un trouble fonctionnel du systéme limbique (Carroll,
1976 ). Deés les années 60, des stratégies de recherche
neuroendocrinienne ont été développées, basées sur le fait que le
systéme limbique intervient a la fois dans la régulation des
fonctions endocriniennes et dans 1'expression des émotions. L'axe
hypothalamo-hypophyso-cortico-surrénalien a été le plus étudié.
Diverses anomalies allant dans le sens d'un hyperfonctionnement
surrénalien chez les déprimés ont été mises en évidence (revue
dans Carroll et al., 198la) :

- une augmentation de la concentration des
11-hydroxycorticostéroides et du cortisol plasmatiques;

- une augmentation de 1'éxcrétion urinaire du cortisol, reflet de
la fraction libre du cortisol plasmatique;

- une augmentation du cortisol dans le liquide céphalo-rachidien;

- une altération du rythme circadien du cortisol liée a une
augmentation de la fréquence et de 1l'amplitude des épisodes
sécrétoires, avec notamment une absence d'inhibition de la
sécrétion nocturne.

Toutefols, les résultats de ces dosages biologiques ne
présentent pas un apport clinique utile pour le diagnostic de
dépression.

Parmi les dépreuves dynamiques explorant la régulation de la
sécrétion de cortisol, le test de freinage par la dexamethasone
(Dexamethasone Suppression Test ou DST) a été introduit par
Liddle en 1960 pour la détection de la maladie de Cushing.
Plusieurs méthodologies du test ont été décrites, différant par
les horaires d'administration de la dexaméthasone, la dose de
dexaméthasone utilisée et les horaires de prélévements sarguins
ou urinaires destinés & évaluer la réponse surrénalienne. Une
méthodologie simplifiée, le DST "nocturne" a été proposé darns les
années 60 comme diagnostic rapide de la maladie de Cushing
(Pavlatos et al., 1965; Nugent et al., 1965; McHardy-Young et
al., 1967) : le patient recevait une seule dose orale de
dexaméthasone et le cortisol plasmatique était mesuré le
lendemain matin & 08.00 h.
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Cette version du DST a été appliquée aux déprimés endogeénes
par Carroll et al. (1968, 1970, 1972) et par Stokes (1972). De
nombreux auteurs ont, depuis lors, appliqué le DST au diagnostic
de dépression majeure, primaire ou endogéne (revue dans Carroll,
1982a). La plupart des études ont confirmé qu'environ la moitié
des déprimés majeurs, primaires ou endogénes présentaient un
échappement anormalement précoce de la sécrétion de cortisol
apres administration de dexaméthasone. Carroll et al. (198la) ont
proposé de standardiser le test : administration orale d'l mg de
dexaméthasone & 23.00 h et mesure du cortisol plasmatique a 16.00
h (et si possible & 23.00 h) le lendemain. Un test anormal
(absence de freinage) est défini par une concentration de
cortisol supérieure & 5 yug/dl dans 1'un des prélévements. Cette
valeur seull a été établie en dosant le cortisol par compétition
& la transcortine; wune valeur seuil plus faible (4 nwg/dl)
pourrait étre préférable lorsque le cortisol est dosé de fagon
radioimmunologique (Carroll et al. , 1982b).

S'il existe un accord général en ce qui concerne la
sensibilité du DST pour le diagnostic de dépression majeure,
primaire ou endogéne, il n'en est pas de méme pour la spécificité
du test. Initialement décrite comme extrémement é&levée dans les
études de Carroll (96 %) (revue dans Carroll et al., 198l1a), elle
a depuis lors souvent été trouvée inférieure et une proportion
non négligeable de patients présentant un freinage insuffisant a
été décrite dans certaines études chez des schizophrénes, des
schizo-affectifs, des maniaques, des patients présentant un
trouble obsessionnel-compulsif, des déments ou des personnalités
de type "borderline" (selon le DSM-III) (revue dans Hirschfeld et
al., 1983).

Ces divergences pourraient en partie étre 1liées, non
seulement au systéme diagnostique utilisé (et au choix du groupe
étudié : déprimés majeurs, primaires ou endogénes ), mais
également & des paramétres relatifs aux patients (tels que 1'age,
une perte de poids récente, la gravité de la gépression, la
présence d'idées délirantes, le niveau de stress, la période de
la maladie, 1'histoire fammh'rbnu,‘lté de la
maladie), a l'investigateur (taille de 1'échantillon, prévalence
de la dépression dans l'échantillon étudié, connaissance du
résultat biologique lors de la procédure diagnostique), de
variables liées au DST lui-méme (absence de contréle de la prise
de dexaméthasone, dose de dexaméthasone utilisée,
biodisponibilité de la dexaméthasone, nombre d'échantillons
prélevés, qualité du dosage, définition de la valeur seuil,
fréquence des DST) ou de 1'absence de contrfle des critéres
d'exclusion (tels que la prise de médications comme la
diphénylhydantoine ou le phénobarbltal) (revue dans Checkley et
Rush, 1983).
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Outre son apport diagnostique (particuliérement lorsque la
symptomatologie n'est pas claire, comme dans la dépression
masquée ou pour différencier la stupeur dépressive de la
catatonie schizophrénique), diverses applications cliniques du
DST ont déja été proposées, mais restent controversées. Un DST
anormal serait un indice prédictif d'une réponse favorable aux
traitements somatiques de la dépression (Brown et al., 1979;
Greden et al., 1981b). La répétition du test au cours de
l'épisode dépressif permettrait de suivre les résultats du
traitement; la normalisation du DST pourrait méme précéder
l'amélioration clinique (Greden et al., 1980; Holsboer et al.,
1982). La persistance d'un test perturbé malgré une apparente
rémission clinique serait de mauvais pronostic et prédirait une
rechute précoce. Selon certains auteurs, un DST anormal pourrait
€galement prédire une meilleure réponse & certains
antidépresseurs tricycliques plus spécifiques (noradrénergiques
ou sérotoninergiques) mais les résultats sont extrémement
divergents. De méme, il ne semble pas que la normalisation du DST
puisse permettre l'arrét de tout traitement médicamenteux, comme
I'avait avancé Goldberg (1980a, 1980b). Enfin, Winokur et al.
(1978 ) ont proposé 3 sous-types de dépression primaire en
fonction de 1'histoire familiale : la "dépression familiale pure"
(avec uniquement des antécédents familiaux dépressifs), le
"spectre dépressif" (avec des antécédents familiaux de
sociopathie ou d'alcoolisme) et la "dépression sporadique" (sans
antécédents psychiatriques familiaux). Les taux de DST anormaux
nettement plus élevés dans la "dépression familiale pure" décrits
par Schlesser et al. (1980) et Coryell et al. (1982) n'ont
cependant pas été confirmés par les autres chercheurs (Fleming et
al., 1982; Mendlewicz et al., 1982; Rudorfer et al., 1982).

Les neurotransmetteurs impliqués dans 1'absence de
freinage aprés dexaméthasone sont loin d'étre déterminds et
certains auteurs ont proposé des mécanismes cholinergiques,
sérotoninergiques, noradrénergiques ... En fait, les hypothéses
noradrénergiques et sérotoninergiques sont étayées par bien peu
d'arguments expérimentaux. La noradrénaline pourrait jouer un
r6le au niveau des neurones inhibiteurs reliant le systéme
limbique aux régions hypothalamiques responsables de la
production du CRF (Steiner et Grahame-Smith, 1981). Quelgues
résultats préliminaires de Brown et al. (1980) suggéraient que
les antidépresseurs agissant préférentiellement sur la
noradrénaline (p.e., 1'imipramine ou la désipramine) étaient plus
efficaces chez les déprimés qui ne freinaient pas apres DST que
les antidépresseurs agissant préférentiellement sur la sérotonine
(p.e., la clomipramine ou l'amitriptyline). Cependant, ces
résultats ont été fortement contestés. Aprés amphétamine, qui
stimule 1'activité noradrénergique, les déprimés présentent une
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diminution des concentrations de cortisol alors que les sujets
normaux réagissent par une augmentation des concentrations de
cortisol (Sachar et al., 1980). De méme, la clonidine, un autre
agoniste adrénergique, inhibe la production de cortisol chez
I'animal. Ces résultats pourraient suggérer un rdle pour les
récepteurs noradrénergiques dans le contréle de la production du
CRF (Steiner et Grahame-Smith, 1980).

La sérotonine pourrait présenter une double action en
étant impliquée & la fois dans les neurones stimulant la
production de CRF et dans la sensibilisation de 1'hypothalamus au
rétro-contrdle par le cortisol (Nuller et Ostroumova, 1981). Ce
dernier mécanisme pourrait jouer lorsque le tryptophane (un
précurseur de la sérotonine) est administré a des déprimés ne
freinant pas : ces patients présentent une réduction des
concentrations de cortisol aprés DST mais, malgré la
normalisation du test, seulement 50 % des sujets s'améliorent
cliniquement.

Cependant, 1'hypothése la plus étayée expérimentalement
suppose un mécanisme cholinergique (Carroll et al., 1980; Doerr
et Berger, 1983). L'acétylcholine pourrait agir sur les neurones
stimulant la production du CRF. Chez 1'individu normal,
l'administration de physostigmine, un inhibiteur de
l'acétylcholinestérase, provoque une absence de freinage apres
DST. Cet effet est bloqué par 1l'administration d'atropine, mais
pas par celle de méthylatropine, suggérant qu'un mécanisme
cholinergique muscarinique central pourrait étre responsable de
1'échappement précoce aprés DST.

Enfin, notre groupe a récemment proposé une autre hypothése
expliquant 1'absence de freinage suffisant chez certains déprimés
par un excés de production de vasopressine. En effet, nous
avons mis en évidence des corrélations significatives entre les
concentrations de cortisol et d'hormones neuropituitaires
(neurophysines I ou vasopressine) chez les patients qui ne
freinaient pas aprés DST (Legros et al., 1982, 1983). Cette
hypothése est en accord avec les résultats chez 1'animal et chez
1'homme montrant que la vasopressine posséde un effet stimulant
de type CRF sur la production d'ACTH (Turkelson et al., 1982;
cillies et al., 1982). Ainsi, la production d'ACTH pourrait
dépendre & la fois d'une stimulation d'origine hypothalamique par
l'intermédiaire du CRF (quli pourrait étre inhibé par la
dexaméthasone) et d'une stimulation d'origine neuropituitaire par
l'intermédiaire de la vasopressine (qui ne serait pas inhibée par
la dexaméthasone) (Legros et al., 1983). En fait, les hypothéses
cholinergiques et neuropituitaires de 1'absence de freinage aprés
DST ne sont pas incompatibles : des mécanismes cholinergiques
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sont impliqués dans le contrble de la sécrétion de vasopressine
(Pickford, 1947; 0lsson, 1970; Bhargava et al., 1972) de sorte
que des concentrations plus élevées d'hormones neuropituitaires
pourraient 8tre le reflet d'une activité cholinergique augmentée.

Le but premier de notre étude était de vérifier 1'intérét
du DST pour la confirmation du diagnostic de dépression majeure
ou endogéne; ensuite de tenter d'en simplifier 1'utilisation.

/7
g?? SIMPLIFICATION DE LA PROCEDURE DU DST : DOSAGE DU
CORTFSOL SALIVAIRE ET PRELEVEMENT AU JOUR 3

L'intérét diagnostique potentiel du DST a conduit a
rechercher diverses méthodes pour simplifier sa procédure, afin
notamment de 1'appliquer plus facilement aux patients
ambulatoires, chez qui les prélévements de 16.00 h (et a fortiori
de 23.00 h) sont souvent difficiles & réaliser.

Nous avions préalablement suggéré que le dosage du cortisol
plasmatique libre (non 1ié aux protéines), la fraction
biologiquement active du cortisol pouvait aussi étre utilisée
comme un index d'absence de freinage aprés DST, avec une
valeur-seuil de 0.10 ou 0.15ng/dl, en fonction des niveaux de
sensibilité et de spécificité désirés (Ansseau et al., 1982a).
| 'utilisation de telles valeurs seuils permettait une sensibilité
équivalente, voire meilleure (54-66 %) que celle du cortisol
total (54 %), sans diminution de spécificité (81 ¥). Le cortisol
salivaire, qui est en relation directe avec le cortisol libre
plasmatique (Katz et Shannon, 1969), est trés sensible a la
stimulation exogéne par 1'ACTH ou & l'inhibition par la
dexaméthasone (Walker et al., 1978; Stahl et Dérner, 1982).
Comparé 4 la prise de sang, le prélévement de salive est plus
pratique et n'induit pas de réaction de stress. Comme les
concentrations de cortisol dans Ia sdcrétion parotidienne et dans
la salive compléte sont équivalentes (Walker et al., 1978), les
dosages peuvent @tre réalisés a partir de salive mélangée qui est
facilement prélevée. Des résultats préliminaires de Poland et
Rubin (1982) ont montré que 6 sujets qui ne freinaient pas leur
cortisol aprés DST présentaient aussi des concentrations de
cortisol salivaire significativement plus élevées que les
patients qui le freinaient.

D'autre part, Goldberg (1980a, 1980b) a utilisé une
procédure modifiée du DST afin de déterminer la possibilité
d'arréter le traitement antidépressif : aprés prise orale d'un mg
de dexaméthasone 3 23.00 h au jour 1, le cortisol plasmatique
Stait mesuré & 09.00 h au jour 3 (34 heures aprés la prise de
dexaméthasone ). Cependant, d'autres études chez des sujets
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normaux (Tourigny-Rivard et al., 1981) et chez des déprimés
ma jeurs (Faber, 1983) ont suggéré que les concentrations de
cortisol prélevés a 08.00 h au jour 3 ne différaient pas
significativement des taux de base.

Le but de notre étude était donc double :

1) évaluer l'utilisation possible du cortisol salivaire dans
le DST pour la confirmation du diagnostic de dépression endogéne,
déterminer la meilleure valeur seuil et comparer les résultats
diagnostiques obtenus avec ceux du cortisol plasmatique total et
libre chez les mémes patients.

2) vérifier la possibilité d'utiliser un prélévement
matinal (08.00 h) au jour 3 dans le DST en comparant les
performances diagnostiques obtenues avec celles de 1'horaire

classique (16.00 h au jour 2).

Ces deux modifications méthodologiques pourraient concourir
a4 simplifier la réalisation du DST, particuliérement chez les
patients ambulatoires o0 le recueil de salive (remplacant le
prélevement sanguin) ou le prélévement sanguin matinal
(remplacant le prélévement de 1'aprés-midi) sont nettement plus
faciles.
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IV. LES TESTS A LA CLONIDINE ET A L'APOMORPHINE

Le DST constitue le meilleur exemple d'une stratégie
neuroendocrinienne "aspécifique” (dans la mesure ou le fondement
théorique de son utilisation ne repose pas sur 1'étude d'un
mécanisme pathogénique de la dépression. Plus récemment, une
stratégie neuroendocrinienne spécifique s'est développée avec
pour but d'apporter une évaluation indirecte de la
neurotransmission centrale particuliérement intéressante en
psychiatrie biologique. En effet, la libération des hormones
antépituitaires dépend de "releasing factors" ou "releasing
hormones" hypothalamiques dont la sécrétion est contrélée par des
neurotransmetteurs également impliqués dans les maladies
mentales. Si 1'on admet que cette régulation hypothalamique peut
donner des indications plus générales sur les perturbations de la
neurotransmission cérébrale, 1'étude de la réponse en hormone de
croissance (growth hormone ou GH) & des stimulations par des
agents spécifiques est susceptible d'apporter 1'information la
plus compléte : en effet, la sécrétion de GH est stimulée par la
dopamine, la noradrénaline (par l'intermédiaire des récepteurs
alpha) et peut-etre la sérotonine et inhibée par la noradrénaline
(par 1l'intermédiaire des récepteurs béta) et le GABA (revue dans
Checkley, 1980). La réponse en GH a divers agents
pharmacologiques a été étudiée pour mettre en évidence une
perturbation possible de 1l'activité de ces neurotransmetteurs
(noradrénaline, sérotonine et dopamine principalement) dans les
états dépressifs : 1'amphétamine, la clonidine, la désipramine,
la L-DOPA, 1'apomorphine, la carbidopa, le tryptophane et le
5-hydroxytryptophane ont notamment été utilisés (revue dans
Checkley, 1980 ).

En ce qui concerne les récepteurs noradrénergiques, la
plupart des études, bien qu'elles aient utilisé des agents
pharmacologiques dont le mécanisme d'action est peu spécifique
tels que 1'amphétamine, la L-DOPA (qui serait & la fois
dopaminergique et noradrénergique), 1'hypoglycémie insulinique et
la désipramine, convergent pour suggérer une réponse en GH
diminuée chez les déprimés majeurs. Le fait que, chez l'animal,
les réponses en GH a ces agents pharmacologiques sont bloquées
par des antagonistes alpha-adrénergiques relativement
spécifiques, suggére que ce serait effectivement la réponse des
récepteurs alpha-adrénergiques qui serait réduite dans les états
dépressifs (revue dans Siever et Uhde, 1984 ).
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Par rapport aux agents pharmacologiques précédemment
utilisés, la clonidine présente des propriétés agonistes
alpha-adrénergiques relativement plus spécifiques responsables
d'une stimulation de la sécrétion de GH (Imura et al., 1971; Lal
et al., 1975; Lancranjan et Marbach, 1977). Cette réponse en GH
semble diminuée chez les déprimés majeurs (Matussek et al., 1980;
Checkley et al., 1981; Siever et al., 1982; Charney et al., 1982;
Siever and Uhde, 1984), allant également dans le sens d'une
perturbation des récepteurs alpha-adrénergiques dans les états
dépressifs.

Des arguments de plus en plus nombreux tendent également a
impliquer la dopamine dans la pathophysiologie de la
dépression. L'étude des concentrations d'acide homovanillique, le
meétabolite principal de la dopamine, dans le liquide
céphalo-rachidien, suggére une diminution du turn-over de la
dopamine chez les déprimés majeurs (revue dans Post et al.,
1980 ). Les agents agonistes dopaminergiques tels que la L-DOPA,
Ltamphétamine, le piribedil et la bromocriptine améliorent la
symptomatologie dépressive, particuliérement le ralentissement
psychomoteur (revue dans Willner, 1983c). De plus, certains
antidépresseurs récents, tels la nomifensine, inhibent
préférentiellement le recaptage de la dopamine.

Les agents dopaminergiques, tels la L-DOPA ou 1'apomorphine,
stimulent la sécrétion de GH et inhibent la libération de
prolactine. L'étude de ces réponses neuroendocriniennes pourrait
donc constituer une évaluation utile de 1'état fonctionnel des
récepteurs dopaminergiques chez les déprimés. La plupart des
études n'ont cependant pas pu mettre en évidence de modifications
des réponses neuroendocriniennes aux agonistes dopaminergiques
chez les déprimés majeurs (Sachar et al., 1975; Gold et al.,
1976; Mendlewicz et al., 1977; Casper et al., 1977; Maany et al.,
1979; Linkowski et al., 1983; Jimerson et al., 1984). Il faut
cependant relever que la plupart de ces études ont utilisé la
[.-DOPA, un agoniste peu puissant et peu spécifique. De plus, la
plupart de ces résultats doivent &tre interprétés avec prudence
car les échantillons de déprimés et de sujets témoins différaient
en ce qul concerne 1'age, le sexe et le status endocrinien chez
la ftemme, des facteurs qui modifient la réactivité aux agonistes
dopaminergiques (Perez-Lopez and Robyn, 1974; Ettigi et al.,
1975). En comparaison avec la L-DOPA, 1'apomorphine apparaft un
agoniste dopaminergique nettement plus spécifique et plus
puissant.

Dans cette optique, le but de notre étude était de
comparer la réponse en GH aprés stimulation par clonidine et par
apomorphine entre des échantillons de déprimés majeurs et de
déprimés mineurs appariés pour 1'&ge et le sexe. Nous voulions
verifier si la dépression majeure s'accompagnait d'anomalies des
récepteurs alpha-adrénergiques ou dopaminergiques et dans quelle
mesure ces deux types d'anomalies présentaient une corrélation.
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V. UTILISATION CONJOINTE DE LA LATENCE DU S.P., DU TEST A
LA DEXAMETHASONE ET DES TESTS A LA CLONIDINE ET A L'APOMORPHINE

Depuis une dizaine d'années, les deux marqueurs biologiques
potentiels de la dépression majeure que sont la latence du S.P.
et le DST ont suscité un intérét grandissant. Plus récemment, une
réponse diminuée en GH aprés clonidine et aprés apomorphine a été
mise en évidence chez les déprimés majeurs.

Il est probable que ces marqueurs biologiques potentiels
dont les mécanismes semblent trés différents n'identifient pas la
méme population de patients déprimés, comme le suggérent de
récentes études utilisant conjointement la latence du S.P. et le
DST (Berger et al., 1982; Blumer et al., 1982; Feinberg, 1982;
Rush et al., 1982; Mendlewicz et al., 1984). Il pourrait
cependant étre particuliérement utile de définir, gr&ce & ces
paramétres biologiques, des patterns d'anomalies biochimiques qui
permettraient de classer les déprimés dans des sous-groupes
homogénes et d'orienter vers un traitement plus spécifique.

O Dans cette optique, le but de notre étude était triple :
1

)/comparer la sensibilité de la latence du S.P. pour le
diagnostic de dépression majeure avec celle de trois marqueurs
neuroendocriniens : DST, test & la clonidine et test a

'apomorphine; R == =
2)/évaluer si ces marqueurs biologiques identifiaient les mémes

patients; —~—
3) estimer la sensibilité de leur utilisation conjointe.
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VI. RESUME DES BUTS DE NOTRE TRAVAIL

Aprés avoir décrit les difficultés du diagnostic de
dépression et les fondements essentiellement empiriques de son
traitement, nous avons montré de quelle maniére les "marqueurs
biologiques" pourraient aider le clinicien dans son diagnostic et
dans le choix d'un traitement efficace.

Dans le cadre de ce travail, nous nous sommes tout d'abord
intéressés aux deux paramétres biologiques les plus étudiés chez
les déprimés : la latence du S.P. (raccourcie chez les déprimés)
et le test de freinage par la dexaméthasone (oU les déprimés
présentent un échappement anormalement précoce).

En ce qui concerne la latence du S.P., le but de notre
travail était de définir de facon rigoureuse et sur un large
échantillon de patients les conditions méthodologiques
nécessaires a son utilisation optimale. Spécifiquement, nous
avons étudié la distribution des latences du S.P. avec les
caractéristiques cliniques liées aux latences trés courtes,
I'influence de 1'adaptation au laboratoire de sommeil sur la
latence du S.P. avec les corollaires cliniques liés au sens de
cette évolution et enfin la variabilité individuelle de la
latence du S.P. au cours de nuits d'enregistrement consécutives
avec des caractéristiques cliniques liées & la variabilité. Le
but ultime de cette étude était de définir la meilleure méthode
de sélection des données de latence du S.P. en tant que marqueur
biologique des états dépressifs, c'est-a-dire de standardiser
une méthodologie qui jusqu'a présent variait selon les
investigateurs (rendant ainsi impossible la comparaison des
résultats).

En ce qui concerne le DST, le but de notre étude était
tout d'abord d'en vérifier 1'intérét diagnostique. Ensuite, nous
désirions contribuer & simplifier sa procédure par l'utilisation
des dosages salivaires de cortisol ou d'un prélévement matinal
tardif. Ces deux modifications méthodologiques avaient pour but
de rendre le DST plus facile & réaliser chez des patients
ambulatoires.

Nous avons décrit les bases scientifiques de 1'utilisation
de deux tests neuroendocriniens dynamiques spécifiques, les
tests a la clonidine et & l'apomorphine. Pour ces deux tests,
le but de notre étude était de valider leur intérét dans le cadre
des marqueurs biologiques de la dépression et de vérifier les
relations entre les deux tests. Pour que les résultats soient
pleinement interprétables, nous avons tenu & apparier les
échantillons pour 1'&ge et le sexe.

Finalement, un des buts de notre étude était de comparer
l'intérét respectif de ces cing paramétres biologiques réalisés
chez les mémes patients.



SUJETS ET METHODES
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O 1 SUJETS )

Une -ge€s plus grandes difficultés dans la recherche en
psychiatrie biologique est la sélection d'une population
homogéne. De plus, la plupart des médicaments psychotropes
peuvent interférer avec 1'évaluation des paramétres biologiques.

Pour résoudre ces problémes, d'une part nous avons utilisé
les critéres diagnostiques internationaux destinés & la recherche
psychiatrique (les "Research Diagnostic Criteria") qui ont
1'avantage d'étre particuliérement restrictifs et de permettre de
classifier les troubles dépressifs majeurs en différents
sous-types non exclusifs (cf. Introduction, p. 1 et Annexe 2).
D'autre part, toutes les évaluations biologiques ont été
réalisées alors que les patients ne prenaient aucun traitement
médicamenteux depuis au moins 2 semaines.

Les données de notre étude ont été collectées & 2 endroits.
L'essentiel des études de sommeil ont été réalisées chez des
patients hospitalisés & 1'Université de Pittsburgh (USA) tandis
que les évaluations neuroendocriniennes ont été réalisées chez
des patients hospitalisés & 1'Université de Liége. Cependant, un
petit groupe de patients hospitalisés a Liége a eu & la fois
étude du sommeil et tests neuroendocriniens.

Toutes ces études ont inclu des patients répondant aux
critéres de dépression majeure des "Research Diagnostic
Criteria". De plus, les patients devaient présenter un score
minimum de 15 aux 17 premiers items de 1'échelle de dépression de
Hamilton. Enfin, tout patient présentant des problémes médicaux
mis en évidence par 1'examen clinique, les tests biologiques,
1'6CG, la radiographie du thorax et 1'EEG ainsi que tout autre
examen indiqué par 1'anamnése ou 1'examen clinique était exclu de
1'étude.

o —
Au total, notre étude a porté sutr 204 déprimés majeurs % 75
sujets contréles. - .

Pour notre €étude de sommeil, nonante-deux déprimés majeurs
ont €t€ enregistrés & Pittsburgh. Ces patients ont été traités de
facon standardisée et classés en répondeurs ou non répondeurs en
fonction de leur évolution clinique (cf. p. 33). De plus, une
autre étude, également réalisée 3 Pittsburgh, a inclu un autre

déprimés majeurs non psychotiques et su jets normaux

<j:oupe de 42 sujets composés de 14 déprimés majiu(s psychotiques,
14 4

pari€és pour 1'age et le sexe enregistré&s durant 2 nuits
consécutives.
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L'étude de sensibilité du test de freinage par la
dexaméthasone a été réalisé chez 36 déprimés majeurs
hospitalisés a Liége. Parmi ceux-ci, un groupe de 15 patients a
eu également des prélévements salivaires et un autre groupe de 14
patients un prélévement matinal tardif. Les groupes de
comparaison comprenaient 21 déprimés mineurs pour 1'étude de base
et des groupes hétérogénes de respectivement 11 et 17 patients
psychiatriques podr 1'"€tude du cortisol salivaire et le
prélévement matinal tardif.

Les tests & la clonidine et & 1'apomorphine ont été
réalisés chez 15 déprimés majeurs comparés & 15 déprimés mineurs
appariés pour 1'dge et le sexe.

Enfin, un groupe de 12 déprimés majeurs hospitalisés & Liége
a eu & la fois enregistrements de sommeil, DST, test 2 la
clonidine et test a 1'apomorphine. Ces patients étaient
différents des patients inclus dans les autres études
neuroendocriniennes.

Dans le reste de cette partie de notre travail, nous
envisagerons plus précisément les caractéristiques des
échantillons de patients inclus dans ces diverses études.
Ensuite, nous développerons les diverses techniques
neurophysiologiques et neuroendocriniennes utilisées. Enfin, nous
présenterons la maniére dont les différentes données ont été
analysées.

1. SUJETS INCLUS DANS LES ETUDES DE SOMMEIL

Nonante-deux patients hospitalisés & 1'Unité de Recherche
Clinique de "Western Psychiatric Institute and Clinic"
(Pittsburgh, USA) ont été inclus dans 1'étude : 31 hommes et 62
femmes d'un dge compris entre 18 et 69 ans (4ge moyen = 36.5 +
12.6). Ces patients représentaient des admissions consécutives
qui remplissaient les "Research Diagnostic Criteria" (RDC) de
"trouble dépressif majeur" (Spitzer et al., 1978). Lors de
1'admission, en plus d'un entretien clinique et d'un examen
physique, toute information complémentaire était obtenue & partir
de la famille des patients et des dossiers des précédentes
hospitalisations. Au cours d'une période de sevrage de deux
semaines (minimum), les patients ont subi un bilan biologique
standard (incluant bilan hématologique, ions, tests hépatiques,
tests thyroidiens et analyses urinaires), un ECG, un EEG ainsi
que tout autre examen indiqué par 1'anamnése ou 1'examen
clinique.
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Aprés la période de sevrage, le "Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia", version longitudinale (SADS-L)
(Spitzer and Endicott, 1977) a été rempli sur base de toute
I'information disponible obtenue lors de 1'entretien initial, des
dossiers antérieurs, des informations recueillies auprés des
proches, de 1'observation dans 1'Unité de Recherche Clinique et
d'un second entretien avec le patient. Cet entretien standardisé
permet de recueillir 1'information nécessaire pour remplir les
critéres RDC. Les différentes caractéristiques de 1'échantillon
en fonction des sous-types RDC de dépression majeure sont
présentés dans le Tableau 4. Si la gravité de 1'état dépressif
restait suffisamment importante & la fin de la période de sevrage
(un score minimum de 30 aux 17 premiers items de 1'échelle de
dépression de Hamilton, utilisant la somme de deux évaluateurs),
les patients étaient inclus dans le protocole d'étude.

Le protocole consistait en quatre nuits consécutives
d'enregistrement polygraphique. Les patients étaient alors

traités par antidépresseurs tricycliques : soit amitriptyline

(n = 73) ou nortriptyline (n = 19) en double insu pendant quatre
semaines, avec une posologie de nortriptyline égale & la moitié
de celle d' amitriptyline. Les patients recevaient 4 gelules
identiques au cours de 1'étude, les 5 premiers jours représentant
une période placébo. Puis ils recevaient, de fagon graduelle,
50/25 mg d'amitriptyline/nortriptyline le soir pendant 2 jours,
100/50 mg par jour (50/25 mg & 17 et 21 heures) au cours des 3
Jjours suivants, 150/75 mg par jour (50/25 mg & 13, 17 et 21
heures) pendant 4 jours et finalement 200/100 mg par jour (50/25
mg quatre fois par jour) pendant 19 jours. L'échelle de
dépression de Hamilton (Hamilton, 1960), la "Brief Psychiatric
Rating Scale" (BPRS) (Overall et Gorham, 1962), les échelles de
Raskin (Raskin et al., 1970) et de Beck (Beck et al., 1961)
étaient remplies chaque semaine pendant 1'étude. Les patients
étaient répartis en:

- répondeurs au traitement (n = 57) si leur note finale 2
1'échelle de Hamilton (somme de 2 évaluateurs) était inférieure
ou €égale & 19 et si la diminution par rapport 3 la note de
départ était d'au moins 50 %;

- non-répondeurs (n = 25) si leur note finale & 1'échelle de
Hamilton était supérieure ou égale a 20 et la diminution par
rapport & la note de départ de 40 ¥ ou moins;

- répondeurs "indéterminés" (n = 10) dans les autres cas.

Dans la mesure o0 notre échantillon ne comprenait pas un
nombre suffisant de déprimés psychotiques (n = 6) pour tester
valablement 1'hypothése d'une association entre dépression
psychotique et présence de SOREMPs ou d'une évolution
"paradoxale" de la latence du S.P. entre la premiére et la
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deuxiéme nuit d'enregistrement, nous avons effectué une étude
complémentaire comparant déprimés psychotiques, déprimés non
psychotiques et sujets normaux. Dans la mesure oU 1'age et le
sexe ont une influence sur la latence du S.P. (Ulrich et al.,
1980; Gillin et al., 1981; Kupfer et al., 1982; Ansseau et al.,
1985b), nous avons apparié pour 1'dge (dans les 3 ans) et le
sexe 14 déprimés majeurs psychotiques (définis par les RDC), 14
déprimés majeurs non psychotiques et 14 sujets normaux. Chaque
groupe était composé de 2 hommes et 12 femmes avec une fourchette
d'age respectivement de 52 a2 72 ans, 53 & 72 ans et 55 A 72 ans
et une moyenne d'dge (+ SD) respectivement de 61.1 (+ 5.7), 62.0
(£ 5.7) et 62.6 (+ 4.9). La note moyenne (+ SD) & 1'échelle de
Hamilton était significativement plus élevée chez les déprimés
psychotiques comparés aux déprimés non psychotiques (26.3 + 6.2
vs 21.1 + 6.5,'T = 2.1, p < .05). Les caractéristiques
individuelles de 1'échantillon sont représentées dans le Tableau
2A. Chaque sujet a €été enregistré durant 2 nuits consécutives
aprés une période de sevrage médicamenteux d'au moins 2 semaines.

TABLEAU 2 A

ECHANTILLONS APPARIES DE DEPRIMES PSYCHOTIQUES, NON PSYCHOTIQUES ET DE
SUJETS NORMAUX

DEPRIMES *PSYCHOTIQUES DEPRIMES NON PSYCHOTIQUES SUJETS NORMAUX
1 F, 52 F, 53 F, 55
2 F' 54' F, 54 F, 55
3 F, 54 F, 55 F, 58
4 F, 58 F, 58 F, 58
5 F, 59 F, 60 F, 62
6 F, 60 F, 61 F, 62
7 F, 61 F, 61 F, 63
8 M, 62 M, 65 M, 63
9 F, 62 F, 63 F, 64
10 M, 63 M, 66 M, 63
11 F, 64 F, 65 F, 65
12 F, 66 F, 66 F, 67
13 F, 69 F, 69 F, 69
| 14 F, 72 F, 72 F, 72
Sexes 2M; 12 F 2 M, 12 F 2 M, 12 F
Age moyen 61.1 (5.7) 62 (5.7) 62.6 (4.9)
(SD)
L
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Enfin, 12 sujets ont été inclus dans des études de sommeil
& 1'Université de Liége, dans le cadre de 1'étude comparative
avec les autres tests neuroendocriniens. Ces patients, récemment
hospitalisés & 1'Unité de Psychopharmacologie de 1'Hopital
Universitaire de Liége, remplissaient les critéres de trouble
dépressif majeur de type endogéne et avaient un score d'au moins
6 & l'échelle d'endogénéité de Newcastle et d'au moins 20 &
1'échelle de dépression de Hamilton & la fin d'une période de
sevrage médicamenteux d'au moins 2 semaines.

L'échantillon incluait 9 hommes et 3 femmes, d'un age
compris entre 28 et 61 ans (&4ge moyen = 48.7 + 11.6). Les
patients se répartissaient en 8 déprimés primaires (d'un &ge
compris entre 39 et 61 ans; age moyen = 54.2 + 7.7) et 4 déprimés
secondaires (d'un &ge compris entre 28 et 53 ans; age moyen =
37.7 £ 10.7). Les diagnostics individuels, le sexe et 1'adge sont
repris dans le Tableau 9. Deux patients étaient bipolaires I et
un troisiéme était psychotique. Les patients étaient indemnes
d'affection médicale et ne recevaient pas de traitement
médicamenteux depuis au moins 2 semaines au moment de 1'étude.

Les sujets passaient 6 nuits consécutives dans le
laboratoire de sommeil. Pour les 5 premiers patients, les 2
premieéres nuits (considérées comme nuits d'habituation) n'ont pas
été enregistrées; par contre, pour tous les patients ultérieurs,
toutes les nuits ont été enregistrées et analysées. Aprés les
enregistrements de sommeil, ces patients ont également subi test
4 la clonidine, test a l1'apomorphine et DST (dans cet
ordre), avec au moins 3 jours d'intervalle entre chaque test.
Cependant, nous ne décrirons pas a nouveau cet échantillon dans
la partie de ce chapitre consacrée aux tests neuroendocriniens.

2. SUJETS INCLUS DANS LE TEST DE FREINAGE PAR LA
DE XAME THASONE

A. Performances diagnostiques du DST

Cinquante-sept patients déprimés consécutivement
hospitalisés & 1'Unité de Psychopharmacologie de 1'HOopital
Universitaire de Liége ont été inclus dans 1l'étude. L'échantillon
comportait 36 déprimés majeurs, d'un dge compris entre 37 et 73
ans (age moyen = 50.9 + 11.1). Ces patients se répartissaient en
32 déprimés primaires et 4 déprimés secondaires; parmi eux, 26
remplissaient les critéres de dépression endogéne. L'échantillon
incluait aussi 21 déprimés mineurs, d'un &ge compris entre 16 et
58 ans (age moyen = 36.7 ¢ 11.8). Les patients étaient indemnes
d'affection médicale mise en évidence par 1'anamnése, 1'examen
clinique, 1'ECG, 1'EEG, la radiographie du thorax et les tests
biologiques standards. Ils ne recevaient pas de traitement
médicamenteux depuis au moins deux semaines au moment de 1'étude.
Parmi ces déprimés majeurs, 15 ont aussi eu des prélévements
salivaires et 14 un prélévement au jour 3.
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B. Cortisol salivaire

L'étude a été réalisée chez 26 patients hospitalisés
consécutivement a 1'Unité de Psychopharmacologie de 1'Hopital
Universitaire de Liége. L'échantillon (12 hommes et 3 femmes d'un
3ge compris entre 18 et 66 ans; age moyen = 44.1 + 12.8) était
composé de 15 déprimés majeurs primaires qui remplissaient les
critéres de dépression endogéne et avaient une note d'au moins 20
a 1'échelle de dépression de Hamilton (Hamilton, 1960). Le groupe
de comparaison (n = 11) comprenait 2 déprimés primaires non
endogénes, 3 patients souffrant de trouble dépressif mineur, 2
maniaques, 1 patient souffrant de trouble anxieux avec crises
d'angoisse et 3 schizophrénes (7 hommes et 4 femmes d'un age
compris entre 27 et 63 ans; age moyen = 39.9 % 11.3). Les
diagnostics individuels, le sexe et 1'dge sont repris dans le
Tableau 6. Deux patients étaient bipolaires I, aucun n'était
psychotique. Les patients étaient indemnes d'affection médicale
et ne prenaient pas de traitement médicamenteux depuis au moins
deux semaines au moment de 1'étude.

C. Prélévement au jour 3

L'étude a été réalisée chez 31 patients consécutivement
hospitalisés & 1'Unité de Psychopharmacologie de 1'Hopital
Universitaire de Liege. L'échantillon était composé de 14
déprimés majeurs endogénes (7 hommes et 7 femmes d'un age compris
entre 20 et 66 ans; adge moyen = 46.6 + 13.7). Le groupe de
comparaison (11 hommes et 6 femmes d'un age compris entre 23 et
58 ans; age moyen = 43 + 10.7) comprenait 6 déprimés majeurs
qui ne remplissaient pas les critéres de dépression endogéne, 6
déprimés mineurs, 2 phobiques, 2 maniaques et 1 schizophréne. Les
diagnostics individuels, le sexe et 1'adge sont repris dans le
Tableau 7. Les patients étaient indemnes d'affection médicale et
ne prenaient pas de traitement médicamenteux depuis au moins deux
semaines au moment de 1'étude.

3. SUJETS INCLUS DANS LES TESTS A LA CLONIDINE ET A
L '"APOMORPHINE

Quinze patients nouvellement admis a 1'Unité de
Psychopharmacologie de 1'Hopital Universitaire de Liége ont été
inclus dans 1'étude. Ils remplissaient les critéres de dépression
ma jeure de type endogéne. De plus, ils avaient une note d'au
moins 6 & 1'échelle d'endogénéité de Newcastle (Carney et al.,
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1965) et de 20 ou plus & 1'échelle de dépression de Hamilton
(Hamilton, 1960) a la fin d'une période de sevrage médicamenteux
d'au moins 2 semaines.

Ces patients ont été appariés pour le sexe, l'dge (dans les
3 ans) et le status ménopausal pour les femmes avec 15 patients
hospitalisés remplissant les critéres de dépression mineure, et
présentant un score inférieur & 6 & 1'échelle de Newcastle et
inférieur & 20 3 1'échelle de dépression de Hamilton (Tableau 2B)

TABLEAU 2B

TESTS A LA CLONIDINE ET A L'APOMORPHINE

ECHANTILLON

DépFimés Déprimés

majeurs mineurs
1 F 26 F 26
2 H 30 H 28
3 F 30 F 28
4 H 38 H 36
5 F 38 F 36
6 H 39 H 42
7 F 41 F 41
8 H 47 H 44
9 F 51 F 51
10 H 51 H 50
1l F 53 F 52
12 H 55 H 54
13 F 56 F 54
14 H 59 H 60
15 F 61 F 63

7 H, 8 F 7H, 8 F

Age moyen = 45.0%11.3" Age moyen = 44.3%11.8

Etaient exclus de 1'étude les patients avec une pression
artérielle inférieure & 100/70 mm. De plus, les patients étaient
indemnes de toute affection médicale et ne prenaient pas de
traitement médicamenteux depuis au moins 2 semaines. Enfin, pour
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gtre inclus dans 1'étude, les patients devaient avoir des
résultats interprétables aux tests & la clonidine et a
1'apomorphine, c'est-a-dire un taux de base de GH (au t0)
inférieur & 5 ng/ml avant chacune des deux stimulations (Pandey
et al., 1977; Checkley et al., 1981, 1984; Glass et al., 1982;
Hitzemann et al., 1983).

II. METHODES

Les différentes techniques que nous avons utilisées relévent
de méthodologies diverses ayant trait les unes a
1'électrophysiologie, les autres & la neuroendocrinologie. Nous
allons les passer en revue systématiquement en précisant pour
chacune le protocole et les techniques utilisées.

1. ENREGISTREMENTS DE SOMMEIL

Pour les enregistrements de sommeil réalisés a Pittsburgh,
les sujets dormaient dans leur propre chambre dans 1'Unité de
Recherche Clinique alors que les enregistrements étaient faits au
"Sleep Evaluation Center" grdce & un EEG Grass modéle 78-8,
tandis qu'a Liége, les sujets étaient enregistrés & 1'Unit€ de
sommeil grace A& un EEG Mingograph Siemens. Les enregistrements
polygraphiques nocturnes comportaient & Pittsburgh une dérivation
EEG (C4-Al) et & Liege six dérivations EEG (F3-C3, C3-P3, P3-01,
F4-C4, C4-P4, P4-02), et dans les deux cas un électrooculogramme
et un électromyogramme mentonnier. Les tracés étaient analysés de
maniére visuelle, sans connaissance du diagnostic, selon les
critéres de Rechtschaffen et Kales (1968). De plus, 1'activité
oculomotrice de chaque minute de S.P. était évaluée selon une
échelle de 0 a 8, en fonction du nombre et de 1'amplitude des
mouvements oculaires (Kupfer et al., 1974a). Le début du sommeil
dtait défini par la premiére minute de stade II suivie par au
moins 9 minutes de stade II, III, IV ou S.P., non interrompues
par plus de deux minutes d'éveil ou de stade I. La latence du
S.P. é&tait définie comme le délai séparant le début du sommeil de
la premiére période de S.P. (3 minutes), diminuée de tout éveil
intermédiaire.

2. TEST DE FREINAGE PAR LA DEXAMETHASONE

Le DST de base a été réalisé selon la procédure simplifiée
décrite par Carroll et al. (198la) : administration orale d'l mg
de dexaméthasone & 23.00 h et prélévement sanquin (10 cc) a 16.00
h le jour suivant. Pour 1'étude des corrélations avec le cortisol
salivaire, un échantillon basal a aussi été prélevé & 08.00 h
avant l'administration de dexaméthasone; de plus aprés chaque
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prise de sang, les patients devaient recueillir environ 1 ml de
salive dans un petit récipient en plastic qui était congel€é a -
20° jusqu'a l'analyse. Dans 1'étude des performances
diagnostiques au jour 3, un échantillon supplémentaire de sang
était prélevé 3 08.00 h le surlendemain de la prise de
dexaméthasone.

Le cortisol total et salivaire était mesuré de facon
radioimmunologique, utilisant du cortisol I125 (Pharmos
diagnostica, Finlande) et un antisérum contre le cortisol
(réalisé contre le conjugué 3-CMO-BSA), selon une méthode décrite
préalablement (Sulon et al., 1978). Le cortisol total plasmatique
était mesuré de facon radioimmunologique directe & partir
d'échantillons de 25 microlitres, dilués 40 fois et chauffés a
60° pendant 30 minutes; le cortisol salivaire était mesur€ a
partir de salive non extraite (25 microlitres). Nous avions
préalablement vérifié la corrélation trés élevée entre les
concentrations de cortisol dans la salive extraite (par
éthylacétate) et la salive non extraite (r = .99; n = 20; p <
.001) (Ansseau et al., 1984c) et confirmant 1'absence de
protéines liant spécifiquement les corticostéroides dans la
salive (Walker et al., 1978; Poland et Rubin, 1982).

Le cortisol libre a été mesuré par la méthode de dialyse a
l1'équilibre. Un ml de sérum dilué (1/10) était dialys€ pendant 24
heures & 37° contre 1 ml de tampon phosphate 0.05 molaire (pH de
7.4) contenant du cortisol tritié. Avant la dialyse, un autre ml
de sérum dilué était traité A& 60° pendant 20 minutes afin de
dénaturer la transcortine (une alpha 2-globuline thermolabile) et
dialysé comme déja décrit afin de déterminer la fraction lice a
1'albumine (Demey-Ponsart et al., 1979).

Tous les dosages étaient réalisés en double. A la fois pour
la mesure du cortisol plasmatique et salivaire, les coefficients
de variation maximum "intra-essai" et "inter-essai" étaient
respectivement de 4.3 % et 8.3 X.

Selon la valeur seuil habituelle, les patients étaient
définis comme ne freinant pas si la concentration de cortisol du
prélévement du jour 2 & 16.00 h était supérieure & 5 Hg/dl
(Carroll et al., 198la).

3. TESTS A LA CLONIDINE ET A L'APOMORPHINE
Les tests & la clonidine et & 1'apomorphine ont été réalisés

dans cet ordre selon la méme procédure, avec un intervalle
minimum de 2 jours entre les 2 tests.
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A 07.00 h, le patient étant & jeun depuis la veille, un
catéther était introduit dans une veine de 1'avant-bras. Des
échantillons de sang de 10 ml étaient prélevés toutes les 20
minutes pendant 40 minutes avant et 120 minutes aprés 1'injection
a 08.00 h de :

- soit une ampoule de clonidine 0.15 mg diluée dans du liquide
physiologique pour faire 20 cc de fagon intraveineuse en 10
minutes;

- soit de 1'apomorphine 0.5 mg diluée dans du liquide
physiologique pour obtenir 0.5 ml, de fagon sous-cutanée.

Au moment de chaque prélévement, étaient notés la pression
artérielle, le pouls et les effets sédatifs et digestifs. De
plus, & la fin du test, les effets sédatifs et digestifs étaient
évalués globalement suivant une échelle de 0 a 5. Les
modifications de la vigilance correspondaient aux scores suivants
: 0 = pas de modification, 1 = trés légére somnolence, 2 = légére
somnolence, 3 = somnolence, 4 = somnolence importante, 5 =
sommeil. Quant aux réactions digestives, elles correspondaient
aux scores suivants : 0 = aucune, 1 = légéres nausées
transitoires, 2 = nausées, 3 = fortes nausées sans vomissements,
4 = vomissements, 5 = vomissements importants.

La GH était mesurée de facon radioimmunologique
(Franchimont, 1968).D'autres hormones ont également été dosées
(prolactine, neurophysines) mais ces résultats ne seront pas
rapportés dans le cadre de ce travail.

III. ANALYSES DES DONNES

1. DONNEES DE SOMMEIL

A. Distribution des latences du S.P. et caractéristiques
liées aux phénoménes SOREMP

La distribution des durées de latence du S.P. pendant
chacune des quatre nuits d'enregistrement a été évaluée en
utilisant la méthode du Chi carré. En vue de mettre en évidence
des caractéristiques possibles liées au phénoméne SOREMP,
1'échantillon de patients a été divisé en trois groupes :

1) les patients présentant au moins un SOREMP-10 au cours des 4
nuits d'enregistrement consécutives (groupe avec SOREMP-10) (n
= 20);

2) les patients ne présentant pas de SOREMP-10 mais au moins un
SOREMP-20 au cours des 4 nuits d'enregistrement, c'est-a-dire
une latence du S.P. comprise entre 11 et 20 minutes (groupe
avec SOREMP-11/20) (n = 11);
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3) les patients sans aucune latence du S.P. inférieure ou égale a
20 minutes au cours des 4 nuits d'enregistrement (groupe sans
SOREMP) (n = 61).

Cette répartition a été faite afin de s'assurer que les
caractéristiques cliniques des patients présentant un SOREMP-20
ne dépendaient pas seulement des patients présentant un
SOREMP-10. Les données démographiques, la réponse clinique au
traitement antidépresseur et les caractéristiques cliniques des
RDC de chaque groupe ont été alors comparées en utilisant la
méthode du Chi carré. Les autres caractéristiques cliniques
présentant une distribution continue (p.e., age, notes avant et
aprés traitement aux différentes échelles d'évaluation, durde de
1'épisode, nombre d'épisodes, age au début de la maladie) ont été
comparées en utilisant une analyse univariée de la variance
(ANOVA ), aprés transformation logarithmique afin de normaliser
leurs distributions. Pour analyser des différences dans les
données de sommeil entre les trois groupes, une analyse de la
variance avec deux facteurs (groupe et nuit) pour mesures
répétées (les 4 nuits d'enregistrement) a été réalisée pour
chaque variable. Des contrastes a priori non-orthogonaux ont
alors été réalisés en utilisant la procédure de comparaisons
multiples de Dunnett.

B. Effet de premiére nuit sur la latence du S.P.

La variation de latence du S.P. durant les deux premiéres
nuits d'enregistrement a été calculée par un index correspondant
a:

latence du S.P. de la nuit 1 - latence du S.P. de la nuit 2
x 100 / latence du S.P. moyenne des nuits 1 et 2.

, Ce coefficient, baptisé "coefficient d'adaptation"
("adaptation coefficient'" ou AC) contréle 1'effet de la durée de
la latence du S.P. sur la différence entre les nuits. La relation
entre 1'AC et les paramétres cliniques présentant une
distribution continue a été évaluée par le coefficient de
corrélation de Pearson. L'échantillon a alors été divisé en trois
groupes égaux en fonction de 1'AC :

1) les patients avec 1'AC le plus négatif (< - 21) (c'est-a-dire
1'évolution la plus "paradoxale") (n = 31);

2) les patients avec un AC intermédiaire (de - 21 & + 17) (n =
30);

3) les patients avec 1'AC le plus positif (> 17) (c'est-a-dire
1'évolution la plus "attendue") (n = 31).
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Les caractéristiques cliniques présentant une distribution
continue et les notes aux différentes échelles ont été comparées
entre les trois groupes en utilisant une analyse univariée de la
variance (ANOVA ). En vue de mettre en évidence des différences
dans les données d'enregistrement de sommeil entre les trois
groupes, une analyse de la variance & 2 facteurs (groupe et nuit)
pour mesures répétées (les 4 nuits d'enregistrement) a été
réalisée pour chaque variable. Des contrastes a posteriori
non-orthogonaux ont alors été utilisés par la méthode de
Newman-Keuls. L'AC dans les sous-groupes définis par le sexe ou
les sous-types RDC ont été comparés a 1'AC du reste de
1'échantillon par une analyse univariée de la variance (ANOVA).
Quand les variances des sous-groupes différaient
significativement, 1'ANOVA a été ajustée par la méthode de
Brown-Forsythe.

~C. variabilité individuelle de latence du S.P.

La variabilité individuelle de la durée des latences du S.P.
au cours des 4 nuits consécutives d'enregistrement a été évaluge
au moyen du coefficient de variation (CV), ou rapport :

Déviation standard de la latence du S.P. moyenne des 4 nuits
x 100 / latence du S.P. moyenne pour les 4 nuits.

Cet index, dérivé de la notion statistique de base de
coefficient de variation, contréle 1'effet de la durée de la
latence du S.P. moyenne sur la variabilité entre les nuits.
L'analyse des caractéristiques cliniques et des données du
sommeil a été réalisée de la méme maniére que pour l'effet de
premiére nuit. L'échantillon était réparti en fonction du CV en
trois sous-groupes égaux :

1. les patients avec le CV le plus faible (< 18.5) (n = 30);
2. les patients avec un CV intermédiaire (18.5 - 45) (n = 32);
3. les patients avec le CV le plus €levé (> 45) (n = 30).

La sensibilité de la latence du S.P. en tant que marqueur
biologique de la dépression majeure a été définie selon Vecchio
(1966 ) par le pourcentage de patients présentant une latence du
S.P. égale ou inférieure a la valeur seuil. Différentes méthodes
de sélection des données de latence du S.P. pour 1l'évaluation de
la sensibilité diagnostique ont été comparées : chacune des 4
nuits consécutives; la latence du S.P. moyenne des nuits 1 - 2, 1
a 3, 1 a4, 2 - 3, 2 a 4; et la latence du S.P. la plus courte
des nuits 1 - 2, 1 a 3 et 1 a 4.
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D. Comparaison des déprimés psychotiques, non psychotiques
et des sujets normaux

La comparaison des paramétres de sommeil entre déprimés
psychotiques, déprimés non psychotiques et sujets normaux a été
d'abord réalisée par analyse multivaride de la variance (MANOVA ),
suivie d'une analyse univariée de la variance (ANOVA) utilisant
la moyenne des 2 nuits d'enregistrement. Le test conservatif de
Bonferroni a été utilisé pour mettre en évidence des différences
entre 2 groupes.

2. TEST DE FREINAGE PAR LA DEXAMETHASONE

Les résultats de 1'étude ont été utilisé afin de calculer la
sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive du DST, selon
les définitions de Vecchio (1966) : la sensibilité apprécie la
proportion de déprimés majeurs/endogénes présentant une absence
de freinage aprés DST; la spécificité se référe 2 la proportion
de patients dans le groupe de comparaison présentant un freinage
normal; et la valeur prédictive & la proportion de patients
présentant une absence de freinage qui étaient des déprimés
ma jeurs /endogénes.

Des t de Student appariés ont été utilisés afin d'analyser
la différence dans les taux de cortisol prélevés & des Jours
différents et des t de Student de groupe ont été utilisés pour
mettre en évidence des différences entre les déprimés endogénes
et le groupe de comparaison. Puisque le cortisol plasmatique a
tendance a étre distribué de fagon logarithmique, les données ont
été aussi analysées aprés une transformation en logarithmes
naturels (1In).

3. TESTS A LA CLONIDINE ET A L'APOMORPHINE

Les réponses en GH aprés clonidine et apomorphine ont été
évaluées de 2 fagons différentes : & partir des valeurs des pics
de GH suivant 1'injection et en fonction des surfaces comprises
entre 1'injection de clonidine ou d'apomorphine (t0) et le
dernier prélévement (t120 min). Les 2 analyses ont été réalisées
en utilisant & la fois les valeurs de GH absolues et les
différences par rapport aux taux de base (t0) (valeurs relatives)
et les corrélations entre ces différentes mesures ont &té
évaluées par le coefficient de corrélation de Pearson.
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Les variations de la pression artérielle et du pouls ont été
analysées par analyse de variance pour mesures répétées. Les
réponses en GH ainsi que les effets secondaires sédatifs et

_digestifs des déprimés majeurs et mineurs ont été comparés en
utitisant le t de Student apparié. Dans la mesure oU des
variances étaient importantes par rapport aux moyennes, la
comparaison a également été réalisée au moyen du test non
paramétrique de Wilcoxon. Enfin, les relations entre les réponses
individuelles en GH aprés clonidine et apomorphine ont été
évaluées par le coefficient de corrélation de Pearson, de méme
que celles entre les réponses en GH et les effets secondaires
sédatifs et digestifs.

4. UTILISATION CONJOINTE DE LA LATENCE DU SOMMEIL PARADOXAL,
DU TEST DE FREINAGE PAR LA DEXAMETHASONE ET DES TESTS A LA
CLONIDINE ET A L'APOMORPHINE

Afin de comparer la sensibilité respective de ces cing
paramétres biologiques, nous avons défini les valeurs seuils
d'une réponse anormale.

Pour la latence du S.P., une valeur inférieure ou égale &
50 minutes pendant au moins une des nuits d'enregistrement a été
considérée comme anormale. Cette valeur, proposée par Kupfer
(1976), €tait associée & une sensibilité de 95 % et une
spécificité de 100 ¥ pour la dépression endogéne lorsqu'elle a
été appliquée a un échantillon de déprimés endogénes, de déprimés
névrotiques (définis par 1'ICD-9) et de sujets normaux (Kupfer et
al., 1983a). C'est aussi la valeur-seuil utilisée par Berger et
al. (1982, 1983a) afin de diagnostiquer la dépression endogéne
dans des études o0 aucun sujet normal n'a présenté de nuit avec
une latence du S.P. plus courte. Enfin, 50 minutes constituent la
valeur seuil optimale selon Mendlewicz et al. (1984) qui ont
étudié 39 déprimés majeurs et 9 sujets normaux.

L'absence de freinage suffisant aprés DST a été définie
par un cortisol supérieur & 5 ug/dl selon les résultats publiés
par Carroll (1982a) montrant que ce critére appliqué a un seul
prélévement & 16.00 h apportait une sensibilité de 57 ¥ et une
spécificité de 96 ¥ pour la dépression endogéne chez les patients
hospitalisés.

En accord avec la littérature, une réponse insuffisante de
la sécrétion de GH aprés clonidine ou apomorphine a été
définie par un pic inférieur a 5 ng/ml. Dans les études de Lal et
al. (1975a, 1983) et Matussek et al. (1980), 37 sur un total de
63 tests & la clonidine (59 %) réalisés chez des sujets normaux
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et 8 sur un total de 12 tests (67 %) réalisés chez des déprimés
névrotiques (définis par 1'ICD-9) provoquaient une réponse en GH
supérieure & 5 ng/ml, comparés & seulement 1 test sur un total de
10 (10 %) chez des déprimés endogénes. A la dose utilisé€e dans
notre étude (0.5 mg), 1'apomorphine a stimulé une réponse en GH
supérieure & 5 ng/ml chez tous les 23 sujets normaux rapportes
dans la littérature (Rotrosen et al., 1976; Lal et al., 198la,
1981b, 1982). De plus, parmi 109 sujets normaux testés avec une
dose d'apomorphine de 0.75 mg, 107 (98 %) ont présenté des pics
de GH supérieurs & 5 ng/ml (Lal et al., 1973; Brown et al., 1973;
Maany et al., 1975; Lal et al., 1975b; Nilsson, 1975; La Rossa et
al., 1977; Pandey et al., 1977; Lal et al., 1979; Nair et al.,
1983; Cleghorn et al., 1983; Ferrier et al., 1984; Meltzer et
al., 1984).

La corrélation entre les déprimés endogénes identifiés par
les 4 marqueurs biologiques potentiels a été évaluée par la
méthode du kappa, considérant les 4 marqueurs comme 4 évaluateurs
indépendants et la fidélité "interjuge" comme une mesure de la
similarité du test. Les corrélations entre le sexe, 1'dge, le
sous-type primaire ou secondaire, la latence du S.P. la plus
courte et les résultats des tests neuroendocriniens ont été
analysées par une matrice de corrélation. Le sexe et les
sous-types RDC primaire/secondaire ont €été assimilés a des
variables 0 ou 1.



RESULTATS
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Dans cette partie de notre travail ?onsacrée aux résultats
de nos études, nous, envisagerons d'abord

les études de L
ensuite les/études neuroendocriniennes ‘et enfire 1'utilisation

con wmmeil et des tests meuroendocriniens.

£n ce qui concerne la latence du S.P., nous décrirons
d'abord la distribution de ce parametre chez les 92 patients
enreqistrés durant 4 nuits a Pittsburgh avec les caractéristiques
cliniques et polysomnographiques liées au phénoméne SOREMP
(c'est-a-dire aux latences du S.P. trés courtes). Ensuite, nous
nous attacherons aux modifications de la latence du S.P. induite
par 1'adaptation au laboratoire de sommeil ("1'effet de premiére
nuit") avec les caractéristiques cliniques et polysomnographiques
liées au sens de 1'évolution de la latence du S.P. (diminution ou
augmentation). Enfin, nous décrirons la variabilité individuelle
de la latence du S.P. au cours des 4 nuits d'enregistrement avec
les caractéristiques cliniques et polysomnographiques lides 2 la
variabilité et nous comparerons la sensibilité diagnostique de
différentes méthodes de sélection des donnédes de latence du S.P.

Nous décrirons alors les résultats de latence du S.P.
nbtenus spécifiquement chez les 14 déprimés psychotiques comparés
aux 14 déprimés non psychotiques et aux 14 sujets normaux
appariés pour 1'age et le sexe.

En ce qui concerne le test de freinage par la
dexaméthasone, nous décrirons d'abord les résultats
diagnostiques globaux exprimés en termes de sensibilité, de
spécificité et de valeur prédictive. Ensuite, nous comparerons le
dosage du cortisol salivaire a celui du cortisol plasmatique et
le prélevement matinal tardif au prélévement habituel réalisé
dans 1'aprés-midi.

Nous comparerons alors les résultats de la stimulation par
clonidine et par apomorphine de la sécrétion d'hormone de
croissance chez les 15 déprimés mineurs et les 15 déprimés
majeurs appariés pour l'age et le sexe. Nous étudierons également
les relations entre les réponses a ces deux tests
neuroendocriniens spécifiques.

Enfin, nous comparerons l'intéret diagnostique de chacun de
ces paramétres biologiques réalisés chez les 12 m2mes déprimés.
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I. LATENCE DU S.P.
1. DISTRIBUTION DE LA LATENCE DU S.P.

lLa distribution générale des latences du S.P. au cours de
chacune des nuits d'enregistrement ainsi que les résultats
globaux pour 1l'ensemble des quatre nuits sont représentés aux
Figures 1 et 2. lLa distribution des latences du S.P. était
unimodale et continue, plutdt que bimodale et discontinue, au
cours de chacune des quatre nuits, de fagon la plus évidente lors
de la quatrieéme nuit (Fig. 1). En effet, au cours des quatre
nuits, il n'y avait pas de différence statistique dans le nombre
de latences du S.P. se situant entre 0 et 19 minutes et entre 20
et 39 minutes -- 3 la différence des études de Schulz et al.
(1979) et de Coble et al. (1981) -- : pour la premiére nuit : 15
vs 13 (X2 = .14, NS); pour la deuxiéme nuit : 17 vs 18 (X2 = .11,
NS ); pour la troisiéme nuit : 16 vs 20 (X2 = .44, NS) et pour la
quatriéme nuit : 11 vs 16 (X2 = .93, NS).

FIGURE 1 DISTRIBUTION DES LATENCES DU S.P. CHEZ 92 DEPRIMES MAJEURS
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Pour l'ensemble des quatre nuits consécutives, les latences
du S.P. présentaient aussi une distribution plutdt unimodale que
bimodale (Fig. 2), avec 59 latences du S.P. entre 0 et 19 minutes
et 67 latences du S.P. entre 20 et 39 minutes. Durant chacune des
quatre nuits d'enregistrement, les pics de fréquence des latences
du S.P. se situaient entre 50 et 59 minutes.

FIGURE 2 DISTRIBUTION DES LATENCES DU S.P, CHEZ 92 DEPRIMES MAJEURS ENREGISTRES
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Un SOREMP-10 !c'est-a-dire une latence du S.P. inférieure ou
égale a 10 minutes) était présent durant un total de 35 nuits
(9.5 %) et un SOREMP-20 (c'est-a-dire une latence du S.P.
inférieure ou égale a 20 minutes) durant un total de 62 nuits
(16.8 %¥). La distribution des SOREMPs par nuit d'apparition est
reprise dans le Tableau 3, ainsi que le nombre de patients
présentant des SOREMPs. e nombre de SOREMPs était trés semblable
au cours des 3 premiéres nuits mais diminué lors de la derniére
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nuit d'enregistrement. Un total de 20 patients (environ 1/5 de
1'échantillon) présentaient au moins un SOREMP-10 au cours des 4
nuits d'enregistrement et 33 patients (environ 1/3 de
1'échantillon) au moins un SOREMP-20 au cours des nuits
d'enregistrement.

TABLEAU 3
DISTRIBUTION DES SOREMPs PAR NUIT D'APPARITION CHEZ 92 DEPRIMES MAJEURS

(Nombre et % des nuits)

NUIT 1 NUIT 2 NUIT 3 NUIT 4 TOTAL
SOREMPs-10 9 (9.8%) [10(10.9 %) |11 (12.0%) | 5 (5.4%) | 35 (9.5%)
SOREMPs-20 | 16 (17.4 %) |18 (19.6 %) |17 (18.5 %) |11 (12.0 %) | 62 (16.8 %)
NOMBRE ET % DES DEPRIMES MAJEURS PRESENTANT DES SOREMPs
1 NUIT 2 NUITS 3 NUITS 4 NUITS TOTAL
SOREMPs-10 | 10 (10.8 %) | 6 (6.5%) | 3 (3.3%) | 1 (1.1%) [ 20 (21.7 %)
SOREMPs-20 | 13 (14.1%) | 8 (8.7 %) | 7 (7.6 %) | 3 (3.3%) | 31 (33.7 %)

Fn résumé, ces résultats mettent en évidence une
distribution unimodale de la latence du S.P. et la présence
d'un SOREMP-10 durant au moins une nuit d'enregistrement chez 1/5
des patients et d'un SOREMP-20 chez 1/3 des patients.
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2. CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET POLYSOMNOGRAPHIQUES LIEES
AU PHENOMENE SOREMP

Rappelons que pour cette étude des caractéristiques lides au
phénoméne SOREMP, nous avons divisé notre échantillon de 92
déprimés en trois groupes : 1) les 20 patients présentant au
moins un SOREMP-10 au cours des 4 nuits d'enregistrement (groupe
avec SOREMP-10); 2) les 11 patients ne présentant pas de
SOREMP-10 mais au moins un SOREMP-20 au cours des 4 nuits
d'enregistrement (c'est-a-dire présentant au moins une latence du
S.P. comprise entre 11 et 20 minutes) (groupe avec SOREMP-11/20);
3) les 61 patients restant ne présentant aucun phénoméne SOREMP
au cours des 4 nuits d'enregistrement (groupe sans SOREMP).

Quand les fréquences comparées des caractéristiques
démographiques et cliniques (sexe, réponse clinique et sous-types
RDC ) dans chacun de ces trois groupes ont été analysées (Tableau
4), aucune différence significative n'a été mise en évidence.

TABLEAU 4

FREQUENCE DES CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET RDC

(% du total du groupe)

GROUPE AVEC | GROUPE AVEC GROUPE
SOREMP-10 SOREMP-11/20" |sans SOREMP | x° | p
(n = 20) (n = 11) (n = 61)
Sexe : Masculins(n = 31) 45.0 36.4 29.5 1.7 | NS
Féminins (n = 61) 55.0 63.6 70.5
Reponse clinique :
Répondeurs (n = 65) 60.0 72.7 73.8 1.4 | NS
Non répondeurs (n = 27) 40.0 27.3 26.2
Primaires (n = 68) 80.0 63.6 74.6 1.0 | NS
Secondaires (n = 24) 20.0 36.4 25.4
Récidivants (n = 57) 70.0 12:7 57.4 1.6 | NS
Psychotiques (n = 6) 5.0 0.0 8.2 1.1 | NS
Invalidants (n = 82) 100.0 81.8 86.9 3.4 | NS
Endogénes (n = 80) 100.0 81.2 83.6 3.3 |Ns
Agités (n = 45) 65.0 45.5 44,3 2.6 | NS
Ralentis (n = 46) 55.0 54,5 47..5 0.4 | NS
Situationnels (n = 54) 50.0 72.7 59.0 1.5 [ NS
Simples (n = 48) 55.0 54.5 50.8 0.1 [NS
Unipolaires (n = 83) 85.0 100.0 91.8 2.1 s |
Bipolaires I (n = 4) 0.0 0.0 6.6 2.1 |ns |
Bipolaires II (n = 5) 15.0 0.0 3.3 4.7 |.09

¥ Latence du S.P. comprise entre 11 et 20 minutes
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Cependant, en comparaison avec le reste de 1'échantillon (n
= 72), le groupe des patients présentant un SOREMP-10 (n = 20)
avait tendance a contenir un excés de déprimés bipolaires II (15
¥ vs 2.8 %, p = .07, test exact de Fisher). Les patients
présentant un SOREMP-10 durant au moins 1 nuit étaient aussi
significativement plus &8gés au moment de 1'étude (p < .0l) ainsi
que lors du début de la maladie dépressive (p < .0l) (Tableau 5).

TABLEAU 5

AUTRES CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET EVALUATIONS
PSYCHOMETRIQUES DE LA SYMPTOMATOLOGIE

(Moyenne et déviation standard)

GROUPE AVEC GROUPE AVEC GROUPE

SOREMP-10 SOREMP—II/ZO* SANS SOREMP F lp
(n = 20) (n = 11) (n = 61)
CARACTERISTIQUES CLINIQUES
Age 42.8 (13.6) 40.2 (12.6) 33.6 (10.6) | 3.2 .01
Age de début de la maladie 33.8 (12.9) 27.7 (12.4) 25,5 (11.2) |2.9 |s01
Durée de la maladie (années)| 9.0 ( 7.8) 14,7 (12.7) 8.1 ( 8.1) [ 1.0 |NS
Nombre d'épisodes 2:3 ( 1.6) 3.1 ( 2.7) 2.8 (2.3) [0.5]|NS

(médiane = 2) [ (médiane = 2) |(médiane = 2)
Durée de 1'épisode actuel 44.9 (57.8) 83.8 (105.4) 59.3 (62.0) | 0.7 |NS

................................................................................ ——

EVALUATIONS PSYCHOMETRIQUES

Hamilton initial*® 37.5 (10.2) 33.0 (10.6) 34.4 (10.5) | 1.4 |Ns
Hamilton final** 15.0 (11.3) 14.9 (11.2) 17.6 (12.1) [1.0 [Ns
Raskin initial 9.0 ( 2.4) 10.2 ( 1.9) 10.0 ( 2.0) |o0.8|Ns
Raskin final 7.0 ( 2.1) 7.3 ( 1.9) 7.3 (1 2.5) [0.1]Ns
BPRS initial 13.5 ( 5.9) 11.2 ( 3.1) 11.6 ( 4.6) [0.7 [ns
BPRS final 9.5 ( 5.7) 8.4 ( 5.2) 8.4 ( 5.2) |0.4|Ns
Beck initial 16.3 ( 7.4) 15.3 ( 5.9) 18.3 (1 7.9) [1.1[ns
Beck final 10.4 ( 6.7) 10.6 ( 6.7) 12.2 ( 8.1) [o0.4 [ns

* Latence du S.P. comprise entre 11 et 20 minutes
xx  Somme de deux évaluateurs
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En ce qui concerne les caractéristiques du sommeil (Tableau
6), les patients présentant un SOREMP-10 (n = 20) avaient une
latence du sommeil plus longue (p < .05), passaient moins de
temps endormis (p < .01) et avaient une efficacité ou sommeil
plus faible (p < .0l) que le reste de 1'échantillon (n = 72). Les
patients présentant un SOREMP-20 avaient une plus grande
proportion de S.P. (p < .05) et une plus grande densité
oculomotrice durant la premiére période de S.P. (p < .05).

TABLEAU 6

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DU SOMMEIL

(Moyenne et déviation standard)

GROUPE AVEC GROUPE AVEC GROUPE

2
SOREMP-10 SOREMP-11/20" | SANS SOREMP | F | p
(n = 20) (n =11) (n = 61)
CONTINUITE DU SOMMEIL
Latence du sommeil 43.2 (26.2) 31.3 (15.0) 35.1 (22.9) | 2.9 k.05

(min.)
Temps passé endormi (min.) |[317.1 (57.9) 335.2 (44.2) 339.5 (40.5) | 3.9 k.01

Efficacite du sommeil! (%) | 78.5 (13.7) 81.9 (12.3) 85.7 ( 8.5) | 4.5 k.01

................................................................................. R —

ARCHITECTURE DU SOMMEIL (%)
Stades 3 et 4 1.1 ( 2.4) 1.5 ( 3.5) 3.0 ( 5.0) | 0.9 |ns
s.p. 26.8 ( 6.6) 28.7 ( 5.1) 24.2 ( 6.0) [ 3.0 f.05

......................................................................................

MESURES DU S.P.

premiére période

Latence du S.P. (min.) 20.3 (16.2) 32.7 (16.1) 59.4 (22.0) [38.6 k.00l
Activité oculomotrice 124.1 (59.5) |133.3 (39.6)  [109.1 (43.4) | 1.0 [ns
(unités)
Densité oculomotrice’ 1.40 (0.56) 1.43 (0.55) 1.27 (0.42) ] 1.0 |Ns
Nombre de périodes de S.P. 3.1 ( 0:9) 3t ¢ 1.9) 3.5 (0.7) | 2.9 k.05
Premiére période de S.P. 21.4 (16.7) 20.7 (13.7) 21.6 (17.7) | 0.5 |Ns
(min.) ?
- " |
Activité oculomotrice 35.4 (22.0) 30.2 (29.2) 27.0 (28.6) | 1.6 N5 |

Densité oculomotrice - 1.54 ( .54) | 1.32 ( .57) 1.22 (0.51)| 2.8 f.05
premiére période

¥ Latence du S.P. comprise entre 11 et 20 minutes

Temps passé endormi / Période totale d'enregistrement
2 Activité oculomotrice / Durée du S.P.
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En résumé, le phénoméne SOREMP est apparu lié a un age
plus €levé au moment de 1'étude et lors du début de la maladie
dépressive ainsi qu'a des perturbations plus marquées de la
continuité du sommeil.

3. EVOLUTION DE LA LATENCE DU S.P. DE LA PREMIERE A LA
DEUXIEME NUIT

Rappelons que pour étudier 1'influence de 1'"effet de
premiére nuit" sur la latence du S.P., nous avions défini le
coefficient d'adaptation (AC). Un AC positif correspond a une
latence du S.P. plus longue au cours de la premiére nuit comparée
& la seconde nuit (c'est-a-dire le sens de 1'évolution habituelle
chez le sujet normal, ce que nous avons appelé 1'évolution
"attendue"); un AC négatif correspond a une latence du S.P.
raccourcie au cours de la premiére nuit comparée a la deuxiéme
nuit d'enregistrement (c'est-3-dire une évolution opposée a celle
des sujets normaux, que nous avons appelée évolution
"paradoxale").

Dans cet échantillon de 92 déprimés majeurs, la latence du
S.P. moyenne (SD) était trés similaire au cours des deux
premieéres nuits d'enregistrement : 48.1 minutes (4.9) lors de la
premiére nuit (fourchette : 2 - 123 minutes, médiane : 50.5
minutes) et 50.7 minutes (32.1) lors de la deuxiéme nuit
(fourchette : 3 - 167 minutes, médiane : 50 minutes).

FIGURE 3 DISTRIBUTION DE L'EVOLUTION DE LA LATENCE DU S.P, DE LA PREMIERE A LA DEUXIEME NULT
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Parmi les 92 patients, 42 (45.7 %) présentaient un
raccourcissement de la latence du S.P. lors de la deuxiéme nuit
par rapport a la premiére nuit (évolution "attendue"); 48 (52.2
%) présentaient 1'évolution opposée (évolution "paradoxale"); et
2 (2.2 ¥) avaient des valeurs identiques au cours de ces deux
nuits d'enregistrement. La distribution des modifications de la
latence du S.P. entre ces deux nuits d'enregistrement, exprimée
par 1'"AC", présentait une allure gaussienne, avec des valeurs se
situant de - 176.5 a + 171.4, une moyenne (SD) de - 1.2 (67.3),
et une médiane de - 4.4 (Fig. 3).

En résumé, ces résultats indiquent qu'environ la moitié
des patients présentent une latence du S.P. plus longue lors de
la premiére nuit que lors de la seconde nuit (une évolution
"attendue”) et 1'autre moitié, une évolution opposée (une
évolution "paradoxale").

4. CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET POLYSOMNOGRAPHIQUES DE
L'EFFET DE PREMIERE NUIT

Afin de mettre en évidence les caractéristiques cliniques
lides & 1'évolution de la latence du S.P. de la premiére a la
seconde nuit, nous avons tout d'abord étudié les corrélations
entre le coefficient d'adaptation (évaluant le sens et
1'importance de la modification de la latence du S.P.) et
certaines caractéristiques cliniques ainsi que les différentes
évaluations psychométriques réalisées avant et aprés traitement.
Ensuite, nous avons comparé les coefficients d'adaptation dans
les différents groupes définis par le sexe, la réponse au
traitement et les sous-types RDC. Enfin, nous avons comparé les
caractéristiques cliniques et les évaluations psychométriques des
trois sous-groupes définis par leur coefficient d'adaptation :
négatif, intermédiaire ou positif. Nous avons également comparé
les principaux paramétres polygraphiques du sommeil dans ces
trois groupes.

En ce qui concerne les caractéristiques cliniques et
l1'évaluation psychométrique de la gravité de la symptomatologie
(Tableau 7), 1'AC présentait une corrélation significative avec
1'89e de début des troubles dépressifs (r = .21, p < .05),
indiquant que le degré d'augmentation de la latence du S.P. de la
premiére & la deuxiéme nuit (c'est-a-dire le degré d'évolution
"paradoxale”) était inversément corrélé avec 1'dge de début :
donc, plus grande était 1'augmentation de la latence du S.P. de
la premiére a la deuxiéme nuit, plus précoce était 1'age de
début. Des corrélations inverses ont été mises en évidence entre
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entre 1'AC et la durée de 1'épisode actuel (p < .05) ainsi
qu'avec les scores finaux aux échelles de Hamilton (p < .05), de
Raskin (p < .001) et & la BPRS (p < .0l). En d'autres termes, le
degré d'augmentation de la latence du S.P. de la premiére a la
seconde nuit (c'est-a-dire le degré d'évolution "paradoxale")
présentait une corrélation significative avec une augmentation de
la durée de 1'épisode actuel et une gravité plus marquée de la
symptomatologie & la fin du traitement antidépressif.

TABLEAU 7

RELATION ENTRE LE COEFFICIENT D'ADAPTATION DE LA
LATENCE DU S.P. (ACl) ET LES CARACTERISTIQUES CLINIQUES
OU LES EVALUATIONS PSYCHOMETRIQUES

(Coefficient de corrélation de Pearson)

CARACTERISTIQUES CLINIQUES

Age «19
Age de début de la maladie 2%
Durée de 1a maladie - .02
Nombre d'épisodes - .08
Durée de 1'épisode actuel - Lt

EVALUATIONS PSYCHOMETRIQUES

Hamilton initial .16
Hamilton final - J21%
Raskin initial .04
Raskin final - L3RR
BPRS initial .09
BPRS final s T
Beck initial - .03
Beck final = 15

1AC = latence du S.P. nuit 1 - latence du S.P. nuit 2 x 100 /
latence du S.P. moyenne des nuits 1 et 2

x p<.05; #x p< .0l ; xxx p< 001
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En ce qui concerne la réponse clinique au traitement par
antidépresseur tricyclique, les répondeurs au traitement étaient
caractérisés par un AC moyen positif (c'est-a-dire une évolution
nattendue”) et les non répondeurs par un AC moyen négatif (i.e.,
une évolution "paradoxale") et ces AC différaient
significativement entre les deux groupes (p < .05). L'analyse
discriminante a montré qu'une valeur seuil d'AC de - 7 classait
correctement 61 ¥ des répondeurs et 64 % des non répondeurs (k =
.22; p < .05). En ce qui concerne le sexe et les sous-types
RDC (Tableau 8), le sous-type "ralenti" était associé & un AC
significativement plus négatif (c'est-a-dire avec une évolution
plus "paradoxale") que le reste de 1'échantillon (p < .05). Au
contraire, le sous-type "situationnel" présentait un AC
significativement plus positif (c'est-a-dire une évolution plus
"attendue") (p < .05).

TABLEAU 8

COEFFICIENT D'ADAPTATION DE LA LATENCE DU S.P. (ACl) EN FONCTION DU SEXE,
DE LA REPONSE CLINIQUE ET DES SOUS-TYPES RDC DE DEPRESSION MAJEURE

VARIABLE COMPARAISON DES AC F P
Masculins(n = 31) / - 3.2(82.9) |- 0.1(58.7) 0.0 | ns

Féminins (n = 61)

Répondeurs (n = 25) / 9.2 (64.4) | - 23.6 (73.4) 4.1 |<.05
Non répondeurs (n = 68)

Primaires (n = 68) / - 3.2 (68.1) 2.5 (63.1) 0.1 | Ns

Secondaires (n = 24)

Récidivants (n = 57)% 0.1 (70.7) - 3.3 (62.4) 0.1 [ NS

Psychotiques (n = 6)* - 8.7 (42.8) - 0.7 (68.9) 0.1 | Ns

Invalidants (n = 82)* - 12.4 (56.9) 0.2 (68.7) 0.3 | Ns

Endogénes (n = 80)* - 0.1 (68.3) - 8.2 (62.6) 0.1 | Ns

Agités (n = 45)% - 12.2 (64.6) 10.4 (68.9) 2.6 | NS

Ralentis (n = 46)* - 15.9 (74.2) 13.5 (56.7) 4.6 |<.05
Situationnels (n = 54)l 11.5 (56.8) - 19.3 (77.2) 4.9 |<.05
Simples (n = 48)* 1.6 (64.1) - 4.2 (71.3) 0.2 | Ns

Unipolaires (n = 83)* - 0.5 (69.4) - 8.2 (43.0) 0.1 NS

Bipolaires I (n = 4)* - 25.2 (9.2) - 0.1 (68.6) 0.5 | Ns

Bipolaires 11 (n = 5)* 12.2 (51.4) - 2.0 (68.3) 0.2 | Ns

1AC = latence du S.P. nuit 1 - latence du S.P. nuit 2 x 100 / latence du S.P.

moyenne des nuits 1 et 2

x Comparés au reste  de 1'échantillon
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La comparaison des caractéristiques cliniques des trois
sous-groupes définis par leur AC (Tableau 9) montrait une note
finale plus élevée & 1'échelle de Raskin (p < .05) et & la BPRS
(p < .05) chez les patients présentant 1'augmentation la plus
importante de la latence du S.P. de la premiére & la seconde
nuit, en accord avec les résultats précédents d'un AC positif
chez les répondeurs au traitement opposé & un AC négatif chez les
non répondeurs.

TABLEAU 9

CARACTERISTIQUES CLINIQUES PRINCIPALES DANS TROIS SOUS-GROUPES
DE DEPRIMES MAJEURS DEFINIS EN FONCTION DE LEUR COEFFICIENT
D'ADAPTATION DE LA LATENCE DU S.P. (AC*)

(Moyenne et déviation standard)

AC AC AC
NEGATIF INTERMEDIAIRE | POSITIF
(<-21) |(-2ra+17) | 017 Fle
(n = 31) (n = 30) (n = 31)
CARACTERISTIQUES CLINIQUES
Age 33.5 (12.8) | 38.0 (13.5) | 37.9 (11.3) [1.3 | ns
Age de début 25.4 (11.8) | 28.2 (14.3) | 28.7 (12.5) |0.6 | Ns
Nombre d'épisodes 2:6 [ 2:3) 2.9 ( 2.2) 2.5 ( 2.4) [0.2 NS

Durée de 1'épisode
actuel (semaines) 77.3 (78.9) 59.4 (80.7) 43.9 (45.0) [ 1.8 NS

EVALUATIONS PSYCHOMETRIQUES

Hamilton initial 34,2 (19.6) | 32.2 ( 9.9) 36.8 (11.5) [1.5 | Ns
Hamilton final 18.9 ( 9.6) | 14.4 (12.2) 15.3 (10.1) | 1.5 | s
Raskin initial 10.2 ( 1.8) 9.3 ( 1.9) 10.1 ( 2.2) 2.1 | NS
Raskin final 7.8 ( 1.5) 6.7  23) 6.6 ( 2.5) | 4.0 |< .05
BPRS initial 12.2 ( 5.0) | 11.2 ( 4.4) 12.3 ( 4.5) |0.5 | Ns
BPRS final 10.4 ( 5.8) 7.6 ( 5.4) 7.4 ( 4.9) |2.9 |< .05
Beck initial 18.1 ( 8.1) | 16.2 ( 7.3) 18.1 ( 7.9) [0.6 | Ns
Beck final 13.5 ( 7.5) | 10.0 ( 8.1) 11.4 ( 7.6) [1.5 | Ns

x AC = latence du S.P. nuit 1 - latence du S.P. nuit 2 x 100 / latence du S.P.
moyenne des nuits 1 et 2



58

La comparaison des paramétres du sommeil des 4 nuits
d'enregistrement (Tableau 10) a montré que le sous-groupe avec la
plus grande augmentation de latence du S.P. de la premiére & la
seconde nuit (1'évolution la plus "paradoxale") présentait la
latence du sommeil la plus prolongée (p < .0l) tandis que le
sous-groupe avec la diminution la plus marquée de la latence au
S.P. (1'évolution la plus "attendue") présentait une activité
oculomotrice (p < .01) et une densité oculomotrice (p < .05) plus
Importantes comparé aux deux autres sous-Qroupes.

TABLEAU 10

CARACTERISTIQUES PRINCIPALES DU SOMMEIL DANS LES TROIS SOUS-
GROUPES DE DEPRIMES MAJEURS DEFINIS EN FONCTION DE LEUR
COEFFICIENT D'ADAPTATION DE LA LATENCE DU S.P. (ACl)

(Moyenne de 4 nuits consécutives + SD)

AC AC AC

NEGATIF INTERMEDIAIRE POSITIF F p

(< = 21) (-21a+17) (> 17)

(n = 31) (n = 30) (n = 31)
CONTINUITE DU SOMMEIL
Latence du sommeil 44.5 (27.8) 31.7 (24.6) 34,1 (18.8) | 4.9 |<.0]

(min.)

Temps passé endormi (min.) 341.4 (45.0) | 336.0 (47.1) [344.4 (45.0) [ 0.5 | NS
Efficacité du sommei 12 (%) 84.1 ( 9.6) 83.0 (11.4) 84,1 ( 9.5) | 0.2 | NS
ARCHITECTURE DU SOMMEIL (%)
Stade 2 62.7 ( 8.7) 65.5 ( 8.6) 61.9 ( 7.8) | 2.2 | NS
Stades 3 et 4 3.0 ( 5.2) 2.5 ( 4.8) 1.7 { 3.1) .7 | NS
SPs 24.8 ( 7.0) 24.5 ( 6.1) 26.5 ( 6.3) 3 [ NS
MESURES DU S.P.
Latence du S.P. (min.) 49.7 (31.9) 53.0 (24.6) 46.4 (26.7) | 0.6 | NS
Activité oculomotrice (unités)|107.4 (57.6) 98.5 (42.4) |[137.0 (62.7) | 5.9 [<.01
Densité ocu]omotrice3 1.25 (0.49) 1.19 (0.42) 1.49 (0.51) | 4.2 |<.05
Nombre de périodes de S.P. 3.6 ( 0.8) 3.5 ( 0.8) 3.6 (0.7) | 0.3 | NS

1

moyenne des nuits 1 et 2
2

3Activité oculomotrice / Durée

du S.P.

Temps passé endormi / Période totale d'enregistrement

AC = latence du S.P. nuit 1 - latence du S.P. nuit 2 x 100 / latence du S.P.
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En résumé, ces résultats mettent en évidence une relation
entre une évolution "paradoxale" de la latence du S.P. de la
premiére & la deuxiéme nuit d'enregistrement et la prédiction
d'une réponse médiocre au traitement antidépresseur subséquent.

5. VARIABILITE DE LA LATENCE DU S.P. AU COURS DES QUATRE
NUITS D'ENREGISTREMENT

Rappelons que nous avons évalué la variabilité individuelle
de la latence du S.P. au cours des 4 nuits d'enregistrement
consécutives au moyen du coefficient de variation (CV) : plus le
CV est élevé, plus la variabilité de la latence du S.P. est
importante.

TABLEAU 11

LATENCE DU S.P. AU COURS DE 4 NUITS D'ENREGISTREMENT CONSECUTIVES CHEZ
92 DEPRIMES MAJEURS (minutes)

NUIT 1 NUIT 2 NUIT 3 NUIT 4

Moyenne 48,1 50.7 43.9 46.8
Déviation standard 24.9 32.1 23,3 21,8
Minimum 2 3 0 0
Maximum 123 167 143 136

Les valeurs de latence du S.P. au cours des 4 nuits
consécutives d'enregistrement pour 1'ensemble de 1'échantillon
sont présentées dans le Tableau ll. Les valeurs individuelles de
CV se situaient de 5.1 & 121.7, avec une moyenne (+ SD) de 37.0
(+ 27.3) et une médiane de 27.4 (Fig. 4). Un total de 31 patients
(33.7 %) se caractérisaient par une variabilité faible de la
latence du S.P. (un CV compris entre 0 et 20), 29 patients (31.5
%) présentaient une variabilité moyenne de la latence du S.P. (un
CV compris entre 20 et 40) et 32 patients (34.8 ¥) présentaient
une variabilité élevée (un CV compris entre 40 et 130).
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En résumé, ces résultats mettent en évidence une
variabilité faible de la latence du S.P. au cours des 4 nuits
consécutives chez 1/3 des patients, modérée chez un deuxieéme
tiers et importante chez le dernier tiers des sujets.

6. CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET POLYSOMNOGRAPHIQUES LIEES A
LA VARIABILITE

Rappelons que pour évaluer les caractéristiques cliniques
lides & la variabilité, nous avons tout d'abord étudié les
corrélations entre le coefficient de variation et certaines
caractéristiques cliniques ainsi que les évaluations
psychométriques réalisées au début et 3 la fin du traitement
antidépresseur; ensuite, nous avons comparé les coefficients de
variation moyens des sous-groupes définis par le sexe, la réponse
au traitement et les sous-types RDC & ceux du reste de
l'échantillon. Enfin, nous avons comparé les caractéristiques et
les évaluations psychométriques dans trois sous-groupes définis
par le coefficient de variation : faible, intermédiaire et élevé.
Nous avons également comparé les principaux parameétres
polygraphiques du sommeil entre ces trois sous-groupes.

En ce qui concerne les caractéristiques cliniques et
l'"évaluation psychométrique de la gravité de 1la
symptomatologle, le CV présentait une corrélation significative
avec 1'8ge (r = .23; p < .05) et avec 1'&ge de début de la
maladie dépressive (r = .29; p < .0l1) (Tableau 12).
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TABLEAU 12

RELATION ENTRE LA VARIABILITE DE LA LATENCE DU S.P.
AU COURS DE 4 NUITS CONSECUTIVES (COEFFICIENT DE
VARIATIONI) ET LES PRINCIPALES CARACTERISTIQUES
CLINIQUES DE 92 DEPRIMES MAJEURS

(Coefficient de corrélation de Pearson)

CARACTERISTIQUES CLINIQUES

Age ,2a*
Age de début de la maladie L29**
Durée de la maladie - .10
Nombre d'épisodes - .14
purée de 1'épisode actuel - .03
EVALUATIONS PSYCHOMETRIQUES

Hamilton initial .15
Hamilton final .07
Raskin initial .08
Raskin final .03
BPRS initial .15
BPRS final +19
Beck initial - .13
Beck final - .04

1CV - déviation standard de la moyenne des latences du S.P.
des nuits 1 & 4 x 100 / moyenne des latences du S.P.
des nuits 1 & 4

x p<.05 = pc< .01

.En ce qui concerne le sexe, la réponse clinique aux
anthépresseurs tricycliques et les sous-types RDC, les
dépu.més masculins présentaient un CV moyen plus élevé que les
déprimés féminins (p < .05); et les déprimés appartenant aux
sous-types "invalidant" ou "bipolaire II'" présentaient des CV

,f}l)us élevés comparés au reste de 1'échantillon (p < .05) (Tableau
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TABLEAU 13

VARIABILITE DE LA LATENCE DU S.P. AU COURS DE 4 NUITS CONSECUTIVES

(COEFFICIENT DE VARIATIONI) DANS LES SOUS-GROUPES DE DEPRIMES MAJEURS
DEFINIS PAR LE SEXE, LA REPONSE CLINIQUE ET LE SOUS-TYPE RDC

(Moyenne et déviation standard)

VARIABLE COMPARAISON DES CV F p
Maseulinsi(n = 3L / 45.9 (32.7) 32.5 (23.2) 5.1 | <.05
Féminins (n = 61)

Répondeurs (n = 65) /

Non répondeurs (n = 27) 34,0 (27.1) 44,3 (27.1) 2.8 NS

Primaires (n = 68) / 36.6 (27.4) 37.6 (28.5) 0.0 NS

Secondaires (n = 24)

Récidivants (n = 57)% 34.7 (25.4) 40.7 (30.2) 1.0 NS

Psychotiques (n = 6)* 38.0 (26.7) 36.9 (27.5) 0.0 NS

Invalidants (n = 82)* 38.5 (28.1) 24.7 (16.9) 5.0 | < .05
Endogénes (n = 80)% 38.1 (27.9) 29.9 (23.4) 0.9 NS

Agités (n = 45)* 41.4 (29.2) 32.8 (25.1) 2.3 NS

Ralentis (n = 46)* 39.2 (26.6) 34.9 (28.2) 0.6 NS

Situationnels (n = 54)* 33.7 (26.7) 41.7 (27.9) 2.0 NS

Simples (n = 48)* 36.9 (27.6) 37.1 (27.4) 0.0 NS

Unipolaires (n = 83)% 35.9 (25.9) 48.5 (39.7) 0.8 NS

Bipolaires I (n = 4)* 22.4 (14.2) 37.7 (27.7) 1.2 NS

Bipolaires II (n = 5)% 64.0 (42.5) 35.5 (25.7) 5.4 < .05

1CV = déviation standard de 1a moyenne des latences du S.P. des nuits 1 a 4 x 100 /

moyenne des latences du S.P. des nuits 1 & 4

» Comparés au resté de 1'échantillon

La comparaison des caractéristiques cliniques des trois
sous-groupes stratifiés en fonction de leur CV a mis en évidence
un début des troubles dépressifs plus précoce dans le sous-groupe
avec le CV le plus faible (p < .05) et une note initiale plus
élevée 3 la BPRS dans le sous-groupe avec le CV le plus €élevé (p
< .05) (Tableau 14 ).
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TABLEAU 14

—_—

CARACTERISTIQUES CLINIQUES PRINCIPALES DE TROIS SOUS-GROUPES
DE DEPRIMES MAJEURS DEFINIS EN FONCTION DE LEUR VARIABILITE
DES LATENCES DU S.P. AU COURS DE 4 NUITS CONSECUTIVES

(Coefficient de variation*)

CV FAIBLE |CV INTERMEDIAIRE | CV ELEVE
(< 18.5) |(18.5 - 45.0) (> 45.0) Flp
(n = 30) (n = 32) (n = 30)

CARACTERISTIQUES CLINIQUES

Age 32.3 (10.9)| 38.4 (11.9) |[38.6 (14.1) |2.5 | NS

Age de debut de la maladie [22.9 (11.4)| 28.8 (13.1) |30.4 (13.1) |3.0 [<.05
0 ( 2.5) 2.8 ( 2.5) 2.2 (1.7) 1.0 | NS
4

(86.0)| 59.8 (56.7) |51.5 (68.1) [0.5 | NS

Nombre d'épisodes 3

Durée de 1'épisode actuel 69.
(semaines)

EVALUATIONS PSYCHOMETRIQUES

Hamilton initial** 32.9 (10.1)| 33.2 (10.6) |37.2 (10.4) |1.6 | NS
Hamilton final** 14.2 (10.4)| 17.0 (11.2) [17.5 (10.7) 0.8 | NS
Raskin initial 9.6 ( 2.1)| 9.7 (1.6) [10.3 ( 2.2) |1.1 [ Ns
Raskin final 6.8 ( 2.1) 7.3 ( 2.6) 7.1 ( 1.9) |0.4 | Ns
BPRS initial 11.2 ( 4.2)| 11.0 ( 4.4) |13.6 ( 4.9) |3.3 |<.05
BPRS final 7.6 ( 5.2) 7.7 (15.0) [10.2 ( 6.0) [2.2 | NS
Beck initial 19.1 ( 8.9)| 16.5 (7.2) |16.9 ( 7.1) [1.0 | NS
Beck final 12,0 ( 8.5)| 11.9 (8.1) [11.0 ( 6.8) 0.1 [ NS

% CV = déviation standard de la moyenne des latences du S.P. des nuits 1 a 4 x 100
moyenne des latences du S.P. des nuits 1 4 4
=x Somme de deux évaluateurs

En ce& qui concerne les paramétres du sommeil, le sous-groupe
avec le CV le plus élevé présentait une latence du sommeil plus
longue (p < .05) et une latence du S.P. plus courte (p < .0001)
comparé aux deux autres sous-groupes (Tableau 15).
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TABLEAU 15

PRINCIPAUX PARAMETRES DU SOMMEIL CHEZ TROIS SOUS-GROUPES DE
DEPRIMES MAJEURS DEFINIS EN FONCTION DE LEUR VARIABILITE DES
LATENCES DU S.P. AU COURS DE 4 NUITS CONSECUTIVES

(Coefficient de variation*)

CV FAIBLE |CV INTERMEDIAIRE| CV ELEVE

(< 18.5) (18.5 - 45.0) | (> 45.0) Fl p
(n = 30) (n = 32) (n = 30)
CONTINUITE DU SOMMEIL
Latence du sommeil 33.1 (24.2) 33.9 (20.6) 43.8 (28.5)| 3.4 <.05

(min.)
Temps passé endormi (min.) | 394.4 (42.1)| 342.7 (43.8) |329.7 (48.2)| 2.7| NS
Efficacité du sommei 1! ()| 85.3 ( 9.2) 84.5 ( 9.4) 81.4 (11.3)| 2.3] NS

ARCHITECTURE DU SOMMEIL (%)

Stade 2 63.6 ( 8.1)| 64.7 (1 8.3) | 61.6 (8.3)| 1.5| NS
Stades 3 et 4 3.5 ( 5.9) 1.4 ( 2.6) 2.3 (4.2)] 1.8| Ns
S.P. 25.7 ( 5.8)| 25.1 (6.7) | 25.1 ( 7.3)| 0.1| NS

MESURES DU S.P.

Latence du S.P. (min.) 53.2 (14.1)| 54.0 (23.6) | 34.5 (30.6)[10.7 | <.0001

Activité oculomotrice 111.7 (50.7)| 116.2 (54.3) |115,5 (67.1)] 0.1| NS
(unités)

Densité oculomotrice? 1.25 (0.48)| 1.33 (0.48) | 1.35 (0.52)| 0.5| Ns

Nombre de périodes de S.P. 3.7 ( 0.7) 3.5 (10,7) 3.7 (0.8)] 1.5] NS

% CV = déviation standard de la moyenne des latences du S.P. des nuits 1 a 4 x 100/
moyenne des latences du S.P. des nuits 1 a 4

lTemps passé endormi / Période totale d'enregistrement

chtivité oculomotrice / Durée du S.P.

En résumé, ces résultats mettent en évidence une
augmentation de la variabilité de la latence du S.P. entre les
différentes nuits d'enregistrement en fonction de 1'adge et une
variabilité plus marquée chez les déprimés masculins comparés aux
déprimés féminins.
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7. COMPARAISON DE LA SENSIBILITE DIAGNOSTIQUE DE DIFFERENTES
METHODES DE SELECTION DES DONNEES DE LATENCE DU S.P.

Rappelons qu'afin de définir la méthode la plus sensible
dans le diagnostic de dépression majeure, nous avons comparé
différentes fagons d'utiliser les données de la latence du S.P.
chacune des 4 nuits d'enregistrement consécutives prise
individuellement, les moyennes des nuits 1 et 2, 1 43, 1 a4, 2
et 3 et 2 et 4 ainsi que les latences du S.P. les plus courtes
des nuits 1 et 2, 1 & 3 et 1 & 4. Nous avons comparé ces
différentes méthodologies, tout d'abord en utilisant les données
"brutes" de latence du S.P., ensuite en corrigeant les valeurs de
latence du S.P. en fonction de 1'8ge des patients en appliquant
la "régle des 90", c'est-a-dire en additionnant latence du S.P.

et &ge.
FIGURE &  SENSIBILIT AGNOSTIOU A LATENCE DU S.P, . .
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La sensibilité diagnostique de diverses valeurs seuils de
latence du S.P. dans cet échantillon était fort proche au cours
des 4 nuits individuelles d'enregistrement (Fig. 5), excepté pour
les valeurs seuils les plus élevées (de 60 a 80 minutes) ou la
performance diagnostique de la premiére nuit et & un degré
moindre celle de la deuxiéme nuit étaient légérement plus basses
que celles des troisiéme et quatriéme nuits. Par exemple, une
valeur seuil de latence du S.P. de 50 minutes (une valeur
suggérée par Kupfer, 1976, et appliquée par Berger et al., 1982,
Kupfer et al., 1983, Ansseau et al., 1984b et Mendlewicz et al.,
1984 ) fournissait une sensibilité diagnostique au cours des 4
nuits consécutives de : 50 ¥ (nuit 1), 53 ¥ (nuit 2), 56 % (nuit
3) et 55 % (nuit 4). La sensibilité diagnostique de valeurs
moyennes de latence du S.P. était également trés similaire
quelles que soient les nuits sélectionnées (Fig. 6). Par exemle,
la sensibilité diagnostique d'une valeur seuil de latence du S.P.
de 50 minutes était de : 49 ¥ (moyenne des nuits 1 et 2), 50 ¥
(moyenne des nuits 1 & 3), 52 ¥ (moyenne des nuits 1 & 4), 51 ¥
(moyenne des nuits 2 et 3) et 49 ¥ (moyenne des nuits 2 a 4).
Cependant, l'utilisation de la latence du S.P. la plus courte au
cours de nuits consécutives apportait une sensibilité plus élevée
que celle de l'utilisation de n'importe quelle nuit individuelle
ou de valeurs moyennes. De plus, cette sensibilité augmentait
avec le nombre de nuits prises en compte (Fig. 5). Par exemple,
avec une valeur seuil de latence du S.P. de 50 minutes au cours
d'au moins 1 nuit, la sensibilité augmentait de 65 % (nuits 1 et
2) 474 % (nuits 1 & 3) et 281 % (nuits 1 & 4).

FIGURL 7 SENSIEILITE DIAGNCSTIQUE DE LA LATENCE DU S.P. + AGE
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Finalement, nous avons comparé la sensibilité des diverses
méthodes de sélection de données de latence du S.P. en utilisant
la somme de la latence du S.P. et de 1'&ge du patient, selon la
"régle des 90" proposée par Kupfer et al. (1982). Pour les nuits
individuelles, la performance diagnostique était plus faible au
cours des deux premiéres nuits qu'au cours des deux derniéres
nuits pour des valeurs seuils de 85 & 115 (Fig. 7). Par exemple,
la valeur seuil de 90 recommandée par Kupfer et al. (1982)
fournissait une sensibilité de 62 ¥ (nuit 1), 62 ¥ (nuit 2), 74 %
(nuit 3) et 68 ¥ (nuit 4). L'utilisation de valeurs moyennes de
latence du S.P. donnait des sensibilités généralement similaires
quelle que soient les combinaisons de nuits (Fig. 8). Par
exemple, avec une valeur seuil de 90, la sensibilité était de 66
% pour la moyenne des nuits 1 et 2, 65 ¥ pour la moyenne des
nuits 1 & 3, 66 ¥ pour la moyenne des nuits 1 & 4, 66 ¥ pour la
moyenne des nuits 2 et 3 et 65 ¥ pour la moyenne des nuits 2 a 4.
Au contraire, l'utilisation de la valeur la plus courte de
latence du S.P. et &ge au cours des nuits consécutives était
associée a une auwgmentation de sensibilité paralléle au nombre de
nuits prises en compte. Cet accroissement de sensibilité était
important lors de 1'addition de la troisiéme nuit
d'enregistrement mais limité lors de l'addition de la quatriéme
nuit (Fig. 7). Pour une valeur seuil de 90, la performance
diagnostique passait de 75 ¥ (nuits 1 et 2) 4 87 ¥ (nuits 1 & 3)
et 4 89 %X (nuits 1 a 4).

En résumé, ces résultats mettent en évidence une
sensibilité treés voisine de la latence du S.P. en tant que
marqueur biologique des états dépressifs majeurs si le recueil
des données de latence du S.P. se base sur une nuit individuelle
ou sur les latences du S.P. moyennes de nuits consécutives. Par
contre, la sensibilité augmente trés nettement en sélectionnant
la latence du S.P. la plus courte au cours de nuits consécutives,
particuliérement si au moins 3 nuits sont incluses.

8. COMPARAISON DE LA LATENCE DU S.P. ENTRE DEPRIMES
PSYCHOTIQUES, DEPRIMES NON PSYCHOTIQUES ET SUJETS NORMAUX

Rappelons que pour étudier plus spécifiquement une relation
possible entre le phénoméne SOREMP et la dépression psychotique,
nous avons comparé 14 déprimés psychotiques, 14 déprimés non
psychotiques et 14 sujets normaux appariés pour le sexe et 1'4ge.
Nous voulions également vérifier 1'hypothése d'une association
entre une évolution "paradoxale" de la latence du S.P. entre la
premiére et la seconde nuit et la dépression psychotique.
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La distribution des latences du S.P. parmi les 14 déprimés
psychotiques, les l4 déprimés non psychotiques et les 14 sujets
normaux enregistrés durant 2 nuits consécutives est représentée a
la Figure 9. Les proportions de SOREMPs-10 et de SOREMPs-20 au
cours des nuits d'enregistrement ainsi que la proportion de
sujets présentant au moins un SOREMP-10 ou un SOREMP-20 sont
données dans le Tableau 16. Les trois groupes différaient
significativement par la proportion de SOREMPs-10 et de
SOREMPs-20 (p < .001). Cependant, la différence entre déprimés
psychotiques et non psychotiques n'atteignait jamais un seuil de
signification.

FICURE 9 DISTRIBUTION DE LA LATENCE DU S.P, CHEZ LES DEPRIMES PSYCHOTIOUES (n = 14),
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TABLEAU 16

PROPORTION DE SOREMPs CHEZ LES DEPRIMES PSYCHOTIQUES, NON PSYCHOTIQUES ET LES SUJETS NORMAUX

DEPRIMES DEPRIMES SUJETS PSYCHOTIQUES
NON p 'S
PSYCHOTIQUES PSYCHOTIQUES NORMAUX NON PSYCHOTIQUES
SOREMPs-10 (%) 60 39.3 0 < ,001 NS
SOREMPs-20 (%) 68 60.7 0 < .001 NS
SUJETS AVEC SOREMP-10 (%) 71.4 42.9 0 < .001 NS
SUJETS AVEC SOREMP-20 (%) 78.6 64.3 0 < .001 NS
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La distribution individuelle des AC dans les trois groupes
est présentée a la Figure 10 et les AC moyens dans chacun des
groupes sont repris dans le Tableau 17. Tous trois étaient
positifs, correspondant a une évolution "attendue'" de la latence
du S.P. (prolongée au cours de la premiére nuit d'enregistrement)
et ne différaient pas significativement.

FIGURE 10

[VOLUTION DE LA LATEMCE DU S.P., DE LA PREMIERE A LA DEUXIEME NUIT (AC) CHEZ LES DEPRIMES
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TABLEAU 17

COMPARAISON DE L'AC ENTRE DEPRIMES PSYCHOTIQUES, NON PSYCHOTIQUES ET SUJETS
NORMAUX (moyenne et SD)

Déeprimés Déprimés Sujets

psychotiques non normaux ’ F p
psychotiques

(n = 14) (n = 14) (n = 14)

AC | 41.9 (118.2) | 19.9 (63.1) 25.0 (32.7) 0.3 NS
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En résumé, ces résultats mettent en évidence une fréquence
tres élevée de SOREMPs-10 chez les déprimés psychotiques mais qui
n'atteint pas une valeur significativement différente de celle
des déprimés non psychotiques. D'autre part, ces résultats ne
montrent aucun lien entre type psychotique de dépression et
évolution "paradoxale" de la latence du S.P. de la premiére & la

deuxiéme nuit.
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II. TEST DE FREINAGE PAR LA DEXAMETHASONE

Nous envisagerons d'abord les résultats de 1'étude générale
de la valeur diagnostique du test de freinage par la
dexaméthasone. Ensuite, nous comparerons les résultats de deux
méthodes simplifiées du DST (cortisol salivaire et prélévement
matinal tardif) & la procédure standardisée.

1. CORTISOL TOTAL

La distribution des concentrations individuelles de cortisol
4 16.00 h aprés freinage par la dexaméthasone est présentée a la
Figure 11 pour les déprimés majeurs (n = 36) vs les déprimés
mineurs (n = 21) et & la Figure 12 pour les déprimés endogénes (n
= 26) vs les déprimés non endogénes (n = 31). Alors que les
concentrations moyennes de cortisol n'étaient pas
significativement différentes entre déprimés majeurs et déprimés
mineurs (8.29 + 6.64 nug/dl vs 5.87 + 7.12 vwg/dl, T = 1.9, p =
.06), les déprimés endogénes présentaient des concentrations
significativement supérieures aux déprimés non endogénes (9.91 +
6.7 ug/dl vs 5.52 + 6.44 ug/dl, T = 3.5, p < .001). Les
performances diagnostiques de diverses valeurs seuils de cortisol
dans le DST sont présentées & la Figure 13 pour la dépression
ma jeure vs la dépression mineure et & la Figure 14 pour la
dépression endogéne vs la dépression non endogéne. La meilleure
valeur seuil paraissait se situer & 4 pg/dl. Pour la dépression
majeure vs la dépression mineure, cette valeur seuil procurait
une sensibilité de 63 %, une spécificité de 72 ¥ et une valeur
prédictive de 78 %. Pour la dépression endogéne vs la dépression
non endogéne, la sensibilité correspondante était de 83 %, la
spécificité de 73 ¥ et la valeur prédictive de 72 ¥. Il faut

FICURE 11

DISTRIBUTION LES CONCENTPATIONS DE CORTISOL APRES DST
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BISTRIBUTION DES CONCENTRATIONS DE gggl}sggﬁgfgjs DST
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cependant noter qu'une valeur seuil de 7 Mg/dl permettait
d'augmenter la spécificité du test, mais en en diminuant la
sensibilité. Pour la dépression majeure vs la dépression mineure,
la sensibilité correspondait 2 43 %, la spécificité 3 82 % et la
valeur prédictive a 80 %; pour la dépression endogéne vs la

la sensibilité est de 58 %, la
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spécificité de 83 ¥ et la valeur prédictive de 73 X%.

FIGURE 15

PERFCPNANCES DIAGHOSTIOUES DU CORTISOL DAMS LE DST POUR LA
DEPRESSTON MAJEURE VS LA DEPRESSION MINEURE

FIGURE 14

PERFOPIANCES DIAGNOSTIOULS DU CORTISOL DANS LE DST POUE (A

DEPRESSION ENDOGENE VS LA DEPRESSION NON ENDCCENE

VALEUR SEUIL DE CORTISOL (te6/DL)
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En résumé, ces résultats mettent en évidence une
excellente sensibilité mais une spécificité médiocre du DST pour
le diagnostic de dépression majeure ou endogéne.

2. CORTISOL SALIVAIRE

Les concentrations individuelles de cortisol total, libre et
salivaire avant (jour 1) et aprés (jour 2) DST sont représentées
dans le Tableau 18 et la Figure 15. Pour 1l'ensemble de
l1'échantillon, au jour 1, les concentrations moyennes (+ SD)
étaient 21.8 (+ 4.9) Mg/dl pour le cortisol plasmatique, 1.48 (%
0.84) Mg/dl pour le cortisol libre et 465 (+ 184 ) ng/dl pour le
cortisol salivaire. Aprés dexaméthasone ( jour 2), toutes les
concentrations de cortisol étaient significativement diminuées :
5.4 (+ 3.6) Mg/dl pour le cortisol total (p < .001), 0.15 (%
0.12) Mg/dl pour le cortisol libre (p < .001) et 74 (+ 41) ng/dl
pour le cortisol salivaire (p < .001).

T1CURE 15 DISTRIBUTION DES CONCENTRATIONS DE CORTISOL

APRES DST
0.50 e 200
14} -
° = 180 |-
12+ ° 0.40 160
)
© - 1401 ©g¢
ioF ® :
% :
- (Y 0.30 : 120 - .
8| e
° = - 100 |+
.. ) i o0
6 0.20 - & 80 eq
° S ]
[ ] . o,
(16} 60 [
4t | 8
o ° oég:
Oe - -
€, 0.10 & 40 ReieH
° .
2 Fooooo0ee §
-00000000 e 20 |-
0
CORTIiSOL CORTISOL CORTISOL
FLASMAT IQUE PLASMATIQUE SALIVAIRE
TOTAL LIBRE
‘1G6/pL) (pa6/oL) (NG/ML)

LeGENDE :

@ DEPRIME ENDOGENE

O SUJET CONTROLE




73

TABLEAU 18

ECHANTILLON ET TAUX INDIVIDUELS DE CORTISOL
AVANT (JOUR 1) ET APRES (JOUR 2) DST

CORTISOL CORTISOL
JOUR 1 JOUR 2
Total | Libre [Salivel Total | Libre |Salive
Plasma | Plasma Plasma [Plasma
# | SXE|Age [Diagnostic Mg/dl) |(ug/dl)[ng/dl)(g/d1](kg/dl) |(ng/dl)
1| M | 61 | DM endog. ,unip. 22.8 |1 1.09 | 497 |[10.1 .29 85
2| M [ 29 | DM endog. ,unip. 26.7 | 1.43 | 430 9.0 .18 7
3] M | 42 | DM endog. unip. 16.8 .62 | 137 [11.9 .30 120
4| M | 47 | DM endog. ,unip. 21.6 | 1.17 | 428 | 10.5 miss 140
S| M | 40 | DM endog. unip. 21.8 | 1.65 | 771 3.1 .08 42
6| M | 54 | DM endog. ,unip. 15.4 .86 | 286 6.6 .24 85
7| M | 18 | DM endog.,unip. 23.2 | 2.27 | 455 2.4 .06 46
8| M | 31 | DM endog. ,unip. 21.0 | 1.81 | 605 <2 <.05 67
9| M [ 50 |DM endog.,unip. 21.0 | 1.6 509 5:2 .16 79
10| M [ 50 | DM endog.,unip. 25.0 | 1.63 | 624 4.6 12 48
11 F | 66 | DM endog. ,unip. 29.3 | 2.06 | 650 7.4 .20 116
12| F | 29 | DM endog. ,unip. 30.4 3.92 | 697 6.4 21 125
13| F 51 | DM endog. ,unip. 275 3.82 | 702 <2 <.05 49
14| M [ 55 | DM endog. ,bip.I 15.9 .85 | 518 9.2 .24 139
15| M [ 38 | DM endog.,bip.I 21.4 | 1.19 | 225 | 13.4 .49 105
16 | M | 32 | DM non endog., unip. 20.8 | 1.33 | 576 < 2 <.05 40
17| F | 30 | DM non endog., unip. 23.9 1.33 | 640 < 2 <.05 56
18| M | 30 | Dépression mineure 19.3 .47 | 447 <2 <.05 | < 35
19| M | 41 Dépression mineure 16.6 .84 | 193 2.7 .07 46
20| F |39 | Dépression mineure 17.3 91 1 211 < 2 <05 { < 35
21| F |51 |Manie 12.9 .63 | 502 <2 <.05 | <35
22| F | 46 | Manie 31.5 | 1.67 | 581 4.5 .11 39
23| M |51 | Trouble anxieux 22.8 | 1.53 | 618 3.2 .05 44
24 | M | 29 | Schizophrénie 20.6 | 1.67 | 327 9.4 .36 187
25| M | 27 | Schizophrénie 26.2 | 1.51 | 304 3.5 .09 65
26 | M | 63 | Schizophrénie 14.5 .69 | 156 <2 | <05 52
DM = dépression majeure

La comparaison des déprimés endogénes et des autres patients
psychiatriques est représentée dans le Tableau 19. Au jour 1, il
y avait seulement une tendance (.05 < p < .1) & des
concentrations moyennes de cortisol libre plus élevées chez les
déprimés endogénes mais au jour 2, les déprimés endogénes
présentaient des concentrations moyennes plus élevées de cortisol
total (p < .0l1) et de cortisol libre (p < .05) et une tendance a
des concentrations plus élevées de cortisol salivaire (.05 < p <
.1) quli devenait significative en utilisant la transformation
logarithmique (p < .05). Les coefficients de corrélation de
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TABLEAU 19

CONCENTRATION DE CORTISOL AVANT (JOUR 1) ET APRES (JOUR 2)
DST (moyenne + SD)

Déprimés Groupe de p
endogénes comparaison
(n = 15) (n =11)
Jour 1
Cortisol plasmatique total (ug/dl) 22.7 (4.6:) 20.6 (5.4) NS
(1n ug/dl) 3.10 (0.21) 2.99 (0.26) NS
Cortisol plasmatique libre (yug/dl) 1.73 ( .98) 1.14 ( .44) | .05<p<.1
(1n pg/dl) 0.42 « 52) 0.05 ( .44) .05<p<.1
Cortisol salvaire (ng/dl) 502 (183) | 414 (182) NS
(1n ng/dl) 6.13 ( .47) 5.92 ( .51) NS
Jour 2
Cortisol plasmatique total (pg/dl) 6.9 (3.7) 3.2 (2.2) <.01
(1n yg/d1) 1.76 ( .65) 1.03 ( .49) <.01
Cortisol plasmatique libre (ug/dl) .19 (.12) .09 ( .09) <.05
(1n ug/dl) -1.75 ( .84) -2.66 ( .61) <.01
Cortisol salivaire (ng/dl) 87 (35 ) 57 (44 ) ].05<p<.1
(1n ng/dl) 4.38 ( .43) 3.91 ( .48) <.05

Pearson entre les trois dosages de cortisol réalisés lors de
chaque prélévement sont représentés dans le Tableau 20. Au jour
1, i1 y avait une relation nettement significative entre le
cortisol plasmatique total et libre (p < .001) et entre le
cortisol plasmatique total ou libre et le cortisol salivaire (p <
.001 ). Toutes ces relations devenaient encore plus significatives
au jour 2 (p < .001). Les corrélations entre cortisol total ou
libre et cortisol salivaire & 16.00 h aprés DST sont représentés
graphiquement & la Figure 16.
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COEFFICIENTS DE CORRELATION DE PEARSON

ENTRE LES TAUX DE CORTISOL
AVANT (JOUR 1) ET APRES (JOUR 2)

DST+

Jour 1

Cortisol total vs Cortisol libre

LT2kkk (L 79Hkk)
LA (B2%%%)
LT9%Hk (L T5%kK)

Pour: Ensemble de 1l'échantillon
Déprimés endogénes

Groupe de comparaison

Cortisol libre vs Cortisol salivaire

L59%*% ( 5Qkkx)

Pour: Ensemble de 1l'échantillon
Déprimés endogénes J65%k  (, T2%%%)
Groupe de comparaison +39 (..35)

Cortisol total vs Cortisol salivaire
L59%kk ( S§THkx)

Pour: Ensemble de 1'échantillon
Déprimés endogénes L60%x  (,59%x)
Groupe de comparaison .49 (.50)

Jour 2

<95%** ( g5kkx)
J94xkx (,92%x%)
<98 kk (,9Eh**)

LT9%k Kk ( Bgrkk)
L66*% ([ T9xxk)
L95kkk (| B3kkk)

JT9**Kk ( B2x%k)
LT4r kR (L T8*x*)
L91hkx (L T6%% )

*p<.05; **p<.0l; ***p<.001

+ Données logarithmiques entre parenthéses

FIGURE 16
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Selon le critére habituel d'absence de freinage (5 wg/dl),
11 patients ne présentaient pas de freinage suffisant : 10 parmi
les déprimés endogénes et 1 parmi le groupe de comparaison. Ces
résultats correspondaient a une sensibilité de 67 %, une
spécificité de 91 % et une valeur prédictive de 91 %. D'autres
valeurs seuils n'amélioraient pas les résultats globaux du DST

(Tableau 21).

TABLEAU 21

PERFORMANCE DIAGNOSTIQUE DES CORTISOLS PLASMATIQUES
TOTAL ET LIBRE ET DU CORTISOL SALIVAIRE
DANS LE DST

Cortisol plasmatique total

Valeur Seuil (ug/dl) 3 4 5 6 7
Sensibilité (%) 80 73 67 60 47
Spécificité (%) 73 82 91 91 91
Valeur prédictive (%) 75 85 91 90 87

Cortisol plasmatique libre

Valeur Seuil (g/dl) s 10 +15 .20 25 .30
Sensibilité (%) 71 64 50 21 13
Spécificité (%) 82 64 21 91 91
Valeur prédictive (%) 83 90 87 75 67

Cortisol salivaire

Valeur Seuil (ng/dl) 50 60 70 80 90
Sensibilité (%) 73 73 67 53 40
Spécificité (%) 64 82 91 91 91
Valeur prédictive (%) 73 85 91 89 86

En ce qui concerne le cortisol plasmatique libre, 0.15 .g/dl
est apparu la meilleure valeur seuil, donnant des résultats
équivalents & une valeur seuil de 5 Mg/dl pour le cortisol total
(sensibilité : 64 %, spécificité : 91 % et valeur prédictive : 90

%).

Pour le cortisol salivaire, la meilleure valeur seuil est
apparue étre 70 ng/dl, apportant les mémes sensibilité,
spécificité et valeur prédictive que 5 Mg/dl de cortisol total
(67 %, 91 ¥ et 91 %).
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En résumé, ces résultats montrent la possibilité
d'utiliser le cortisol salivaire dans le DST avec les mémes
résultats diagnostiques que le cortisol total.

3. PRELEVEMENT AU JOUR 3

Les distributions des concentrations de cortisol a 16.00 h
au jour 2 et a 08.00 h au jour 3 chez les déprimés endogénes et
dans le groupe contrble sont représentées dans le Tableau 22 et a
la Figure 17. Au jour 2 & 16.00 h, la concentration de cortisol

TABLEAU 22

ECHANTILLON ET CONCENTRATIONS INDIVIDUELLES DE CORTISOL
AUX JOURS 2 ET 3 APRES DST

SEXE| AGE DIAGNOSTIC CORTISOL (ug/dl)
JOUR 2-16H| JOUR 3-08H
x M 60 |DM endogéne, unipolaire <2 22.4
2 M 59 |DM endogéne, unipolaire 3.4 172
3 M 36 |DM endogéne, unipolaire 534 14.3
4 M 27 |DM endogéne, unipolaire 20.3 26.3
5 F 24 |DM endogéne, unipolaire 15.5 29.4
6 F 56 |DM endogéne, unipolaire 3.6 14,3
7 F 62 |DM endogéne, unipolaire 6.8 23.3
8 F 34 |DM endogéne, unipolaire 3.6 11.6
9 F 66 |DM endogéne, unipolaire 15.0 28+9
10 F 41 |DM endogéne, unipolaire 20.9 23.8
11 F 41 |DM endogéne, unipolaire <2 121
12 F 38 |DM endogeéne, unipolaire 10.1 13.7
13 M 55 |DM endogéne, bipolaire 8.4 21.0
14 M 53 |DM endogéne, bipolaire 2.0 20.2
15 M 53 |DM non endogéne 10.6 15.8
16 M 34 |DM non endogeéne 20.3 26.3
17 M 28 |DM non endogéne <2 25:5
18 M 53 |DM non endogéne <2 13.3
19 F 37 |DM non endogeéne 3.8 12.8
20 F 41 |DM non endogéne <2 10.2
21 M 39 |Dépression mineure <2 7:3
22 M 32 |Dépression mineure <2 19.9
23 F 43 |Dépression mineure 2.1 28.6
24 P 47 |Dépression mineure <2 56
25 F 33 |Dépression mineure 3.9 14.6
26 M 58 |Dépression mineure <2 I2.6
2.7 M 48 |Phobie <2 12.5
28 M 56 |Phobie <2 14.9
29 M 52 |Manie 4.3 23125
30 M 54 |Manie <2 955
31 F 23 |Schizophrénie <2 6.9

DM : dépression majeure
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fIGURE 17 OISTRIBUTION DES CONCENTRATIONS DE CORTISOL AU JOUR 2
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moyenne (+SD) pour 1'ensemble de 1'Echantillon était

de 6.0 (1 6.1) Mg/dl. Les déprimés endogénes présentaient un
cortisol moyen significativement plus élevé que le groupe
contrbdle (8.5 + 6.8 g/dl vs 3.9 + 4.7 Mg/dl, T =2.2, p < .05).
En fonction de la valeur seuil standard (5 pg/dl), 8 déprimés
endogénes ne présentaient pas un freinage suffisant et 6
freinaient normalement. Parmi le groupe contrdle, 15 patients
présentaient un freinage normal et 2 ne freinaient pas
suffisamment (2 déprimés secondaires). Ces résultats
correspondent & une sensibilité de 57 %, une spécificité de 88 ¥
et une valeur prédictive de 80 %. D'autres valeurs seulls de
cortisol n'amélioraient pas les performances diagnostiques
(Figure 18).
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Le jour 3 & 08.00 h, la concentration moyenne de cortisol
pour 1l'ensemble de 1'échantillon était nettement plus élevée
qu'au jour 2 (17.4 + 7.0 4g/dl vs 6.0 + 6.1 Mg/dl, T = - 6.8, p <
.0001), comme elle 1'était a la fois pour les déprimés endogénes
(19.9 + 6.1 Mmg/dl vs 8.5 + 6.8 flg/dl, T =- 4.7, p < .001) et
pour le groupe contrdle (15.3 + 7.1 Ag/dl vs 3.9 + 4.7 Mg/dl, T =
- 5.5, p < .0001). Il n'y avait pas de différence significative

entre les concentrations de cortisol
groupe contrble (19.9 + 6.1 Jlg/dl vs
= NS). La meilleure valeur seuil de

des déprimés endogénes et du
15.3 + 7.1 Ng/dl, T = 1.9, p
cortisol était 20 Mg/dl, qui

donnait une sensibilité de 57 %, une spécificité de 56 ¥ et une

valeur prédictive de 67 ¥ (Figure 18).

En résumé, ces résultats démontrent 1'absence d'intérét
pratique d'un prélévement matinal tardif dans le DST.
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III. TESTS A LA CLONIDINE ET A L'APOMORPHINE

Rappelons que le but de notre étude était de comparer les
réponses en hormone de croissance (GH) aprés clonidine (un
agoniste alpha-adrénergique) et apomorphine (un agoniste
dopaminergique ) chez 15 déprimés majeurs et 15 déprimés mineurs
appariés pour le sexe et 1'4ge et d'évaluer des relations entre
les résultats des deux tests.

1. TEST A LA CLONIDINE

L'évolution des taux moyens de GH aprés clonidine chez les 15
déprimés majeurs et les 15 déprimés mineurs appariés pour le sexe
et 1'8ge est représentée a la Figure 19 et la distribution des
valeurs de pics de GH aprés 1'injection est représentée a la
Figure 20. La comparaison de la réponse en GH entre déprimés

_FIGURE 20
PICS DE GH APRES CLONIDINE
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majeurs et mineurs est reprise dans le Tableau 23 : les déprimés
ma jeurs présentaient une réponse en GH significativement diminuée
par rapport aux déprimés mineurs (p < .0l pour les valeurs des
pics et p < .05 pour les surfaces sous la courbe). Les

TABLEAU 23
COMPARAISON DE LA REPONSE EN GH APRES CLONIDINE

CHEZ LES DEPRIMES MAJEURS ET MINEURS

Déprimés Déprimés T P z p

majeurs mineurs

(N = 15) (N = 15)
Pic absolu (ng/ml) 4,0 6.8) 11,7 (7.5) - 3,0 |<.01 - 3,3 G0
Pic relatif (ng/ml) 3,0 (6.9) 10,8 (7.4) - 3,0 [<.01 - 3,4 <.001
Surface absolue 300.6 (538.3)[652,5 (423.7)|- 2,0 |(<.05 - 2,9 <.01
Surface relative 178.2 (554.3)|538,1 (411.1)|- 2,0 |<.05 - 3,4 <.001

Déviation standard entre parenthéses

corrélations entre les différentes mesures de la réponse en GH
sont reprises dans le Tableau 24 : toutes sont trés élevées (p <
.0001).

TABLEAU 24

CORRELATIONS ENTRE LES DIFFERENTES MESURES DE LA
REPONSE EN GH APRES CLONIDINE
(COEFFICIENT DE PEARSON)

Ensemble de Déprimés | Déprimés

1'échantillon| Majeurs Mineurs

(N = 30) (N =15) | (N = 15)

Pic Absolu vs Pic Relatif .99% - 99* .99
Surface Absolue vs Surface Relative .98%* .98x* .97
Pic Absolu vs Surface Absolue oI .998%* .97+
Pic Relatif vs Surface Relative «96* .996* 9T
Pic Absolu vs Surface Relative »9/5% .98* .96*
Pic Relatif vs Surface Absolue .96%* .99%* .96*

*p<.0001
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L'évolution de la pression artérielle et du pouls lors du
test 3 la clonidine chez les déprimés majeurs et mineurs est
représentée & la Figure 21. La pression artérielle maximum
présentait une diminution significative pour l'ensemble de
1'échantillon [F(6,168) = 16.4; p < .00001], mais sans différence
significative entre déprimés majeurs et mineurs [F(1,28) = 0.5,
NS]. De méme, la pression artérielle minimum présentait une
diminution significative sur l'ensemble de 1'échantillon
[F(6,168) = 5.5; p < .0005], également sans différence
significative entre les 2 groupes [F(1,28) = 0.1, NS]. Le pouls
ne présentait pas d'évolution significative pour 1'ensemble de
l'échantillon [F(6,168) = 1.3, NS] ni de différence entre
déprimés majeurs et mineurs [F(1,28) = 0.1, NS].

FIGURE 21

EVOLUTION DE LA PRESSION ARTERIELLE ET DU POULS APRES CLONIDINE
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En ce qui concerne les effets secondaires, les déprimés
majeurs avaient une tendance & présenter moins d'effets sédatifs
que les déprimés mineurs (1.6 vs 2.7, U= - 1.8, p = .07). Enfin,
11 n'existait aucune relation significative entre la réponse en
GH et 1'importance des effets sédatifs (Tableau 25 et Figure 22).
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TABLEAU 25
CORRELATIONSENTRE LES REPONSES EN GH ET LES
EFFETS SEDATIFS APRES CLONIDINE
(COEFFICIENT DE PEARSON)
Echantillon | Déprimés | Déprimés
total Majeurs Mineurs
(N = 30) (N = 15) | (N = 15)
Pic absolu -.17 «19 -.40
Pic relatif -.18 13 ~.38
Surface absolue -.11 .29 -.42
Surface relative -.11 .19 -.38

IIGURE 22
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En résumé, ces résultats metten_t en évidence une
diminution de la réponse en GH aprés clonidine chez les déprimés
majeurs comparés aux déprimeés mineurs.
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2. TEST A L'APOMORPHINE

L'évolution des concentrations moyennes de GH aprés
apomorphine chez les 15 déprimés majeurs et les 15 déprimés
mineurs appariés pour le sexe et 1'&ge est représentée a la
Figure 23 et la distribution des valeurs de pics de GH aprés
1'injection est représentée a la Figure 24. La comparaison de la

FIGURE 24

FIGURE 23
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réponse en GH entre déprimés majeurs et mineurs est reprise dans
le Tableau 26 : les déprimés majeurs présentaient une réponse en
GH significativement diminuée par rapport aux déprimés mineurs (p
< .001 pour les valeurs des pics et pour les surfaces sous la
courbe).
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TABLEAU 26
COMPARAISON DE LA REPONSE EN GH APRES APOMORPHINE

CHEZ LES DEPRIMES MAJEURS ET MINEURS

Déprimés Déprimés T P z p

majeurs mineurs

(N = 15) (N = 15)
pic absolu (ng/ml) 5,3 (3.8) 20,4 (12.7) |- 4,4 |<.001 |- 3.5 <.001
Pic relatif (ng/ml) 3,8 (3.3) 19,5 (13.0) |- 4,5 |<.001 |- 3,5 <.001
Surface absolue 281,3 (159.1) [1134,4 (744.6)|- 4,3 | <.001 |- 3,7 <.001
Surface relative 98,1 (151.1) |1025,6 (779.3)] - 4,5 | <.001 |- 3,5 <001

péviation standard entre parenthéses

Les corrélations entre les différentes mesures de la réponse
en GH sont reprises dans le Tableau 27 : elles sont relativement
plus modestes dans le groupe des déprimés majeurs, ou 1'amplitude
moyenne de la réponse en GH était trés faible.

TABLEAU 27

CORRELATIONS ENTRE LES DIFFERENTES MESURES DE LA
REPONSE GH APRES APOMORPHINE
(COEFFICIENT DE PEARSON)

Ensemble de |[Déprimés |Déprimés
1'échantillon|Majeurs Mineurs
(N = 30) (N = 15) (N = 15)
Pic Absolu vs Pic Relatif +997* .95* .998*
Surface Absolue vs Surface Relative .99* «60%** <99*
Pic Absolu vs Surface Absolue .95% .96* .92*
Pic Relatif vs Surface Relative .95% . T4** £93%
Pic Absolu vs Surface Relative .94 S52%%* .93*
Pic Relatif vs Surface Absolue +95% J91* .92%

*p<.0001; **p<.005; ***p<.05
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L'évolution de la pression artérielle et du pouls lors du
test & 1'apomorphine chez les déprimés majeurs et chez les
déprimés mineurs est représentée a la Figure 25. La pression
artérielle maximum présentait une évolution globale significative
pour l'ensemble de l'échantillon (diminution puis augmentation)
[F(6,168) = 3.2, p < .05]. Par contre, il n'existait aucune
différence significative entre les 2 groupes [F(1,28) = 0.5, NS].
Pour la pression artérielle minimum, il existait également une
évolution globale significative pour 1'ensemble de 1'échantillon
(diminution 20 et 40 minutes aprés 1'injection) [F(6,168) = 2.8,
p < .05] sans différence significative entre déprimés majeurs et
mineurs [F(1,28) = 3.0, NS]. Le pouls ne présentait pas
d'évolution significative pour l'ensemble de 1'échantillon
[F(6,168) = 1.5, NS] ni de différence entre les 2 groupes
[F(1,28) = 0.2, NS].

FIGURE 25

EVOLUTION DE LA PRESSION ARTERIELLE ET DU POULS APRES APOMORPHINE
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Les effets secondaires digestifs étaient significativement
inférieurs chez les déprimés majeurs comparés aux déprimés
mineurs (1.0 vs 2.6, U=~ 2.7, p < .01), de méme que les effets
secondalires sédatifs (0.5 vs 2.1, U= - 2.7, p < .0l). Alors que
les relations entre effets secondaires digestifs ou sédatifs et
réponse en GH n'étaient pas significatives dans aucun des deux
sous-groupes €tudiés isolément, elles devenaient significatives
pour 1'ensemble des sujets étudiés (Tableaux 28-29, Figures
26-27 ).



TABLEAU 28

CORRELATIONS ENTRE LES REPONSES EN GH ET

LES EFFETS DIGESTIFS APRES APOMORPHINE
(COEFFICIENT DE PEARSON)

Echantillon Déprimés |Déprimés

total Majeurs [Mineurs

(N = 30) (N = 15) | (N = 15)
Pic absolu 42* -.20 .29
Pic relatif .44 -.16 .30
Surface absolue .44* -.10 + 29
Surface relative YA .06 .30

*p<.05 ; **p<.01

TABLEAU 29

CORRELATION ENTRE LES REPONSES EN GH ET LES EFFETS
SEDATIFS APRES APOMORPHINE

(COEFFICIENT DE PEARSON)

Echantillon |Déprimés |Déprimés

total majeurs mineurs

(N = 30) (N = 15) | (N = 15)
Pic absolu .40* .29 w1d
Pic relatif .40%* .26 11
Surface absolue 4 3% .48 » 16
Surface relative .43* « 32 .16

* p<.05
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FIGURE 26

CORRELATION ENTRE LES EFFETS DIGESTIFS ET LES PICS DE GH APRES APOMORPHINE
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En résumé, ces résultats mettent en évidence une
diminution de la réponse en GH aprés apomorphine chez les
déprimés majeurs comparés aux déprimés mineurs.




3.
APOMORPHINE

RELATIONS ENTRE LES REPONSES APRES
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CLONIDINE ET

Les corrélations entre les pics de GH aprés clonidine et
aprés apomorphine pour 1'ensemble de 1'échantillon, ainsi que
séparément pour les déprimés majeurs et mineurs sont représentées
aux Figures 28-30. Alors que pour 1l'ensemble de 1'échantillon,

FIGURE 28

CORRELATION ENTRE LES PICS

DE GH APRES CLONIDINE ET APOMORPHINE
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les résultats des deux tests présentaient une corrélation
significative (r = .36, p < .05), celle-ci disparaissait dans
chacun des deux sous-groupes pris isolément (r = .11 pour les
déprimés majeurs et r = .06 pour les déprimés mineurs). L 'étude
des corrélations entre réponses en GH aprés clonidine et
apomorphine en utilisant les autres systeémes de mesure est
reprise dans le Tableau 30 : les conclusions sont similaires.

TABLEAU 30

CORRELATIONS ENTRE
TESTS A LA CLONIDINE ET A L'APOMORPHINE

(Coefficient de Pearson)

]
Echantillon | Déprimés | Déprimés
total majeurs mineurs
N = 30 N = 15 N = 15

Pic absolu de GH .36%* NP .06
Pic relatif de GH . 39%* 222 .09
Surface absolue de GH +33 .06 SRS
Surface relative de GH | .38%* .37 .26

*p<.05

En résumé, ces résultats ne mettent pas en évidence de
corrélation significative entre les réponses en GH aprés
clonidine et apomorphine chez les déprimés majeurs et les
déprimés mineurs pris isolément.
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IV. TESTS CONJOINTS

Rappelons que chez un échantillon de 12 déprimés majeurs,
nous avons comparé l'intérét diagnostique de la latence du S.P.,
du test de freinage par la dexaméthasone et des tests a la
clonidine et & 1'apomorphine. Nous passerons en revue les
résultats de chacun de ces paramétres biologiques puis évaluerons
les relations entre les différents résultats.

1. LATENCE DU SOMMEIL PARADOXAL

Les valeurs individuelles de latence du S.P. au cours des 62
nuits d'enregistrement sont données dans le Tableau 31 et leur
distribution est représentée & la Figure 31. La latence du S.P.

TAZLEAU 31

FCHANTILLON DE DEPRIMES ENDOGENES ET RESULTATS INDIVIDUELS :

IATENCES D) S.P. PENDANT 6 NUITS CONSECUTIVES, CORTISOL APRES DST ET PICS DE

GH APRES TESTS A LA CLONIDINE OU A ['APOMORPHINE.

LATENCE DU S.P. |COR'[‘ GH G
imizn) ARES | ARRES  |WRES
i |SE AGE |P/S |U/B |PS 1 2 3 4 5 6 DST CLO APO
(ua/dWg/d1) |fra/d1
1f M| 54 | P |BI ——= - 0 2:5 0 0 2 3:85 | 2s1
2| M| 60 [ P | U [+|] -—— -—— | 447 |27 175 1265.5]12.3 2.3 | 3.6
31 F | 61 P|U ——— --- |111.5] 9.5 0 75| 8.9 1.6 | 2¢7
41 M 39 |P|U 91 80 |152.5] *=* 163 | 116 | <2 1.7 | 2.2
S0 M 61 P [BI 39,56 34 2.5|16.5 | 84.5] 52.5| 5.6 1.8 | 2.4
61 M |55 [P |U 87 82 | 38 [53.5 29..5| 55 <2 1.6 |35.1
7l MW |57 | P|U 32 ¥82 1 55.5(15:5 25 127.5( 8.4 0.7 | 9.7
8| M | 47 | P | U 179,5 | 194 }339.5(72 17 135 {21.6 3.9 [10.4
9°M | 53 | S |U ——- -—= | 87 |52 55 55:5| %2 13.2 127
! 0l F 36 S U - -—= |262.5|88.5 58.5| 68.5] <2 1.8 [18.5
é ™ 28 S U 5 60 63 9L.5 82 57.5/]26.3 10.5 (44.1
‘ 12| F 34 S| U 29 33.5} 40.5[35+5 34 32.5| <2 12.8 [14.5
3 | E— W T—
pP/S = Primaire/Secondaire; U/B = Unipolaire/Bipolaire; 'S = Psychotigue

* pPas de S.P. durant cette nuit
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FIGURE 31
Distribution des latences du S.P.

CHEZ 12 DEPRIMES MAJEURS ENREGISTRES DURANT 6 NUITS CONSECUTIVES

A\

N\

My
DO

ERANINDNANY

N

N
N

%))

0 o 0'//'{{1 s
O, A0 o0 o0 00 WO 0
T TP oV

.
(&)
(@]

N Qo ) O
o- \\/'L Z\,'b (5\)\ B e A

N

latence du S.P. (min)

était plus courte que 50 minutes au cours de 24 nuits (38 %) et

plus courte que 20 minutes (SOREMP-20) au cours de 11 nuits (18

¥). Huit déprimés (67 %) présentaient une latence du S.P. plus

courte que 50 minutes durant au moins une nuit : 7 déprimés

primaires (87 %) et 1 secondaire (25 %). Le nombre de nuits avec

une latence au S.P. inférieure a 50 minutes se répartissait de la

facon suivante :

- 1 nuit : 2 déprimés primaires (17 % de 1'échantillon total, 25
% des déprimés primaires);

- 2 nuits : 1 déprimé primaire (8 % de 1'échantillon total, 12 ¥
des déprimés primaires);

- 3 nuits : 2 déprimés primaires (17 % de 1'échantillon total, 25
% des déprimés primaires);

- 4 nuits : 2 déprimés primaires (17 % de 1l'échantillon total, 25
% des déprimés primaires);

- 6 nuits : 1 déprimé secondaire (8 ¥ de 1l'échantillon total, 25
% des déprimés secondaires).

L'utilisation des seules données de latence du S.P. des 4
dernidres nuits d'enregistrement (analysées pour tous les
patients) identifiait la méme proportion de déprimés que
1'utilisation de toutes les nuits d'enregistrement disponibles.

Des SOREMPs-20 étaient présents chez 5 patients (42 ¥) :
tous étaient des déprimés primaires (62 %). Deux patients
présentaient un SOREMP-20 pendant une nuit et un des patients
respectivement durant 2, 3 et 4 nuits.
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2. TEST DE FREINAGE PAR LA DEXAMETHASONE

Les concentrations individuelles de cortisol aprés DST sont
représentées dans le Tableau 31. Six patients (50 %) ne
présentaient pas un freinage suffisant : 5 déprimés primaires (62
%) et 1 déprimé secondaire (25 %). Ces résultats correspondent a
une sensibilité de 50 ¥ pour le diagnostic de dépression endogéne
et de 62.5 ¥ (spécificité de 75 %) pour le diagnostic de
dépression primaire.

3. TEST A LA CLONIDINE

Tous les tests étaient interprétables. Les valeurs
individuelles de pics de GH aprés clonidine sont représentées
dans le Tableau 31. Neuf patients (75 %) présentaient une réponse
insuffisante : 8 déprimés primaires (100 %) et 1 déprimé
secondaire (25 %).

4. TEST A L'APOMORPHINE

Tous les tests étaient interprétables. Les valeurs
individuelles de pics de GH aprés apomorphine sont représentées
dans le Tableau 31. Cinqg patients (42 %) présentaient une réponse
insuffisante; tous étaient des déprimés primaires (62 %).

5. RELATION ENTRE LES TESTS

Le résumé des anomalies conjointes de ces 4 marqueurs
biologiques est représenté dans le Tableau 32 et la Figure 32.

TABLEAU 32 RESUME DES RESULTATS DE 4 MARQUEURS BIOLOGIQUES CHEZ
o 12 DEPRIMES ENDOGENES : 8 PRIMAIRES (1-8)
ET 4 SECONDAIRES (9-12)

# Nuits SP DST CLO APO nombre de
avec la plus marqueurs
SP<50 courte anormaux
min (min)
(%)
1 100 0 P - - 3
2 25 27 NF - - 4
3 78 0 NF - - 4
4 0 80 F - - 2
5 67 -9 NF - - 4
6 33 =D F - + 2
7 50 15.5 NF - + 3
8 33 17 NF - + 3
9 0 52 P + + 0
10 0 58.5 F - + 1
11 0 51 NF + + 1
12 100 29 E + + 1
DI I—— e e S ——
sp = latence du S.P.; F = freinage et NF = absence de
freinage aprés DST; + = réponse normale (>5 mg/nl) et

- = réponse insuffisante aprés tests a la clonidine
(CLO) ou a 1'apomorphine (APO).
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FIGURE 32

UTILISATION CONJOINTE DE 4 MAROUEURS BIOLOGICULS
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Onze patients (92 %) présentaient au moins un résultat
pathologique : tous les déprimés primaires (100 %) et 3 déprimés
secondaires (75 %). Huit patients (60 %) présentaient au moins
deux anomalies et ce groupe comprenait 1l'ensemble des déprimés
primaires (100 ¥). Six patients (50 %) présentaient un résultat
anormal & au moins 3 marqueurs biologiques (75 ¥ des déprimés
primaires et aucun déprimé secondaire) et trois patients (25 %)

une perturbation des 4 paramétres (37 ¥ des déprimés primaires et
aucun déprimé secondaire).
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La comparaison de la sensibilité de ces 4 marqueurs
biologiques dans cet échantillon de déprimés majeurs est
représentée dans le Tableau 33 ainsi que la proportion de
déprimés primaires et secondaires identifiés. La méthode au kappa

TABLEAU 33

SENSIBILITE DIAGNOSTIQUE (%) DE 4 MARQUEURS BIOLOGIQUES
CHEZ 12 DEPRIMES ENDOGENES

Dépression| Dépression |Dépression

endogéne primaire secondaire
Test a la clonidine 75 100 25
Latence du S.P. 67 87 25
DST 50 62 25
Test a 1l'apomorphine 42 62 0

appliquée 3 ces 4 marqueurs biologiques considérés comme
"évaluateurs" indépendants du diagnostic de dépression majeure
donnait une fidélité intercotateurs globale de kappa = 0.277
(NS). Les valeurs des kappa entre chaque paire individuelle de
marqueurs sont présentées dans le Tableau 34. La seule "fidélité"
statistiquement significative se trouve entre les tests 3 la
clonidine et & 1'apomorphine (kappa = 385, p < .05).



TABLEAU 34

FIDELITE "INTERJUGES"
LATENCE DU S.P.,

LE DST ET LES TESTS A LA CLONIDINE

(CLO) ET A L'APOMORPHINE

(VALEURS DU KAPPA) ENTRE LA

(APO) UTILISES COMME
MARQUEURS BIOLOGIQUES CHEZ 12 DEPRIMES ENDOGENES

SP¥ DST CLO APO
Sp* s i T S—
DST 333 —_—— ——— N
CLO 400 .167 —_——— i
APO 211 167 .385%* | — -

* latence du S.P.

** p <.05

La matrice de corrélation incluant le sexe, 1'&ge, le
sous-type primaire/secondaire, la latence du S.P. la plus courte,
le cortisol aprés DST et les pics de GH aprés clonidine et
apomorphine (Tableau 35) a mis en évidence des corrélations
directes significatives entre les sous-types primaire/secondaire
et la latence du S.P. (p < .05), le test & la clonidine (p < .0l)
et le test a l'apomorphine (p < .05); entre les tests & la
clonidine et & 1'apomorphine (p < .05) et des corrélations
inverses significatives entre 1'&ge et les sous-types
primaire/secondaire (p < .0l1) et entre 1'4ge et la latence au

S.P. (p < .0L).
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TABLEAU 35

MATRICE DE CORRELATION CHEZ 12 DEPRIMES ENDOGENES

SEXE AGE P/s SP CORT CLO APO
Sexe o -——- —-—— = s - ————
Age - 0.264 - -— —-—— - - -
P/S 0.408 | - 0.698** -—= -—- - -—- -
sp 0.015| - 0.685**(0.538% SE R s R
CORT| - 0.263 | - 0.227 0.013 -0.028 -—- -—- -
CLO 0.101 | - 0.494 0.784*%] 0.307 |0.115 - -
APO - 0.104| - 0.482 0.606%* 0.289 [0.293 [0.512% ---

*p<.05; **p<.01

P/S = primaire/secondaire; SP = latence du S.P. la plus
courte: CORT = cortisol aprés DST; CLO = pic de GH apres

clonidine; APO = pic de GH aprés apomorphine.

En résumé, les résultats de ces 5 marqueurs biologiques
sugg@rent 1'ordre décroissant de sensibilité suivant : test a la
clonidine, latence du S.P., DST et test a l'apomorphine. Mis 2
part entre tests & la clonidine et a 1 "apomorphine, aucune
corrélation significative n'est mise en évidence entre les
résultats diagnostiques de ces différents paramétres.
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V. RESUME DES RESULTATS

Les principaux résultats originaux de ces études sur les
marqueurs biologiques de la dépression majeure peuvent étre
résumés de la fagon suivante.

En ce qui concerne la latence du S.P., nous avons confirmé
qu'une large proportion de déprimés majeurs présente une latence
du S.P. raccourcie. Nous avons démontré, que contrairement aux
résultats de deux études antérieures portant sur un petit nombre
de patients, la latence du S.P. présente une distribution de type
unimodal et continu et qu'une proportion non négligeable de
déprimés majeurs (généralement plus &gés) présente des latences
du S.P. trés courtes (< 20 minutes). L'étude de 1'évolution de la
latence du S.P. entre la premiére et la seconde nuit
d'enregistrement a permis de mettre en évidence qu'une évolution
"paradoxale" de ce parametre (c'est-a-dire une latence du S.P.
raccourcie au cours de la premiére nuit d'enregistrement) permet
de prédire une réponse médiocre au traitement antidépresseur
subséquent. Enfin, la latence du S.P. présente une variabilité
individuelle d'une nuit & 1'autre marquée chez 1/3 des patients,
avec pour corollaire que la sélection de la latence du S.P. la
plus courte au cours de plusieurs nuits d'enregistrement
consécutives procure une sensibilité diagnostique trés élevée,
particuliérement si au moins 3 nuits sont incluses.

En ce qui concerne le test de freinage par la
dexaméthasone, notre étude plaide pour une bonne sensibilité du
test pour le diagnostic de dépression majeure; cependant, la
spécificité du DST est modeste. Nous avons démontré la
possibilité de simplifier la procédure du DST en utilisant le
dosage salivaire du cortisol; par contre, un prélévement matinal
tardif s'est avéré sans intérét pratique.

Les résultats des tests & la clonidine et & 1'apomorphine
ont montré une diminution de la réponse en hormone de croissance
chez les déprimés majeurs comparés aux déprimés mineurs.

Enfin, l'utilisation conjointe de ces 4 marqueurs
biologiques chez un petit groupe de déprimés majeurs suggere
1'ordre décroissant de sensibilité suivant : test & la clonidine,
latence du S.P., DST et test & 1'apomorphine. De plus, mis & part
les tests & la clonidine et & l'apomorphine, ces 4 marqueurs
biologiques ne paraissent pas identifier les mémes patients, avec
comme conséquence une augmentation trés nette de la sensibilite
diagnostique lorsque ces tests sont utilisés congjointement.




DISCUSSION
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Dans cette partie de notre travail, nous discuterons les
résultats originaux de nos études des marqueurs biologiques de la
dépression. Nous envisagerons d'abord les études de sommeil,
ensuite les tests neuroendocriniens et enfin 1'utilisation
conjointe du sommeil et des tests neuroendocriniens.

En ce qui concerne les études de sommeil, rappelons les
conditions méthodologiques exceptionnelles quée nous avons
appliquées : un échantillon homogéne de 92 déprimés majeurs
hospitalisés enregistrés au cours de 4_nuits consécutives. Cet
échantillon nous a permis de tester valablement la distribution
des latences du S.P., les modifications de la latence du S.P.
induites par 1'adaptation au laboratoire de sommeil et la
variabilité individuelle de la latence du S.P. au cours de nuits
consécutives. Gr8ce a cet échantillon, nous avons également pu
comparer différentes méthodes de sélection des données de latence
du S.P. pour son utilisation optimale en tant que marqueur
biologique des états dépressifs majeurs. De plus, nous avons
également réalisé une étude de la latence du S5.P. portant
spécifiquement sur 14 déprimés psychotiques comparés a l4
déprimés non psychotiques et & 14 sujets normaux appari€s pour
1'4ge et le sexe. Cette méthodologie permettait d'évaluer
valablement les caractéristiques du sommeil liées au type
psychotique de dépression en supprimant 1'influence possible ce
1'4ge et du sexe.

Nous discuterons ensuite les résultats des tests
neuroendocriniens. En ce qui concerne le test de freinage par la
dexaméthasone, rappelons que nous avons d'abord voulu vérifier
son intérét diagnostique et ensuite simplifier sa méthodologie de
deux facons originales : par le dosage du cortisol salivaire et
par un prélévement matinal tardif. Nous étions également les
premiers & réaliser conjointement les tests a la clonidine et a
1'apomorphine chez les mémes patients : 15 déprimés majeurs et 15
déprimés mineurs appariés pour 1'4ge et le sexe.

Enfin, nous discuterons 1'intérét respectif de ces 4
paramétres biologiques sur base des résultats conjoints obtenus
chez un échantillon de 12 patients déprimés majeurs.

I. LATENCE DU S.P.

Les principaux résultats originaux de cette étude sont la
mise en évidence d'une distribution de type unimodal de la
latence du S.P. chez les déprimés majeurs, de la possibilité de
prédire une réponse médiocre au traitement antidépresseur a
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partir d'une évolution "paradoxale" de la latence du S.P. au
cours des deux premiéres nuits d'enregistrement et enfin
l'existence d'une variabilité individuelle de la latence du S.P.
Cette variabilité a pour corollaire une augmentation de
sensibilité lide a la sélection de la plus courte de nuits
consécutives d'enregistrement, particuliérement si au moins trois
nuits sont incluses.

1. DISTRIBUTION DE LA LATENCE DU S.P.

En ce qui concerne la distribution des latences du S.P.,
cette étude confirme 1'existence du phénoméne SOREMP chez un
nombre significatif de déprimés majeurs préalablement rapportée
dans des échantillons réduits (Schulz et al., 1979; Coble et al.,
1981 ) : 1/5 des patients présentent au moins un SOREMP-10 et 1/3,
au moins un SOREMP-20 au cours des 4 nuits d'enregistrement. En
comparaison avec les résultats négatifs de 1'étude de Reynolds et
al. (1983) chez des patients ambulatoires, cette étude confirme
que le phénoméne SOREMP se retrouve essentiellement chez des
déprimés hospitalisés et pourrait donc représenter un signe de
particuliére gravité (p.e., absence de réponse satisfaisante au
traitement antidépresseur ambulatoire, présence de risque
suicidaire ou de symptémes psychotiques).

Cependant, une fréquence plus €élevée de SOREMP a été décrite
dans la narcolepsie ol les SOREMPs multiples constituent un trait
pathognomonique, particuliérement durant les siestes diurnes
(Rechtschaffen et al., 1963; Montplaisir, 1976; Reynolds et al.,
1982 ). Une étude de Reynolds et al. (1982) a mis en évidence une
fréquence de 48 ¥ de SOREMPs-10 au cours de la seconde nuit
d'enregistrement chez des narcoleptiques comparés a 10.9 ¥ des
déprimés dans notre étude. De plus, dans notre étude, seulement
10.9 ¥ des patients présentent des SOREMPs-10 multiples
(c'est-a-dire au moins deux SOREMPs-10) et 19.6 % des SOREMPs-20
multiples (c'est-a-dire au moins deux SOREMPs-20).

L'étude actuelle ne retrouve pas la distribution bimodale
nette de la latence du S.P. chez les déprimés décrite par Schulz
et al. (1979) et Coble et al. (1981). Cette contradiction
apparente pourrait provenir de la faible proportion de déprimés
psychotiques inclus dans notre étude. Bien que le nombre de
déprimés psychotiques dans 1'échantillon de Schulz et al. ne soit
pas mentionné, 5 des 22 patients (22.7 %) étudiés par Coble et
al. présentaient des symptomes psychotiques (comparés a 6.5 %
dans notre échantillon). Les déprimés psychotiques pourraient
représenter un sous-groupe spécifique caractérisé par une
fréquence plus élevée de SOREMPs (Coble et al., 1981 ) et étre
ainsi responsable de la distribution apparemment bimodale de la
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latence du S.P. dans ces deux études. Notre comparaison directe
des déprimés psychotiques et non psychotiques appariés pour 1'4ge
met en évidence une proportion plus élevée de SOREMPs-10 chez les
déprimés psychotiques (60 % vs 39 ¥ des nuits). Cependant, cette
différence n'atteint pas un seuil significatif, peut-&tre da a la
faible taille de l'échantillon. Au total, nos résultats suggérent
que chez les déprimés majeurs, la latence du S.P. est une
variable continue plutdt que discontinue, différant par la des
distributions bimodales évidentes rapportées dans la narcolepsie
(Montplaisir, 1976) ou chez les nouveaux-nés (Salzarulo et al.,
1980 ).

En ce qui concerne les caractéristiques cliniques des
déprimés présentant des SOREMPs, leur age plus élevé est en
accord avec les rapports précédents d'une diminution de la
latence du S.P. en fonction de 1'age chez les déprimés majeurs
(Ulrich et al., 1980; Gillin et al., 1981; Kupfer et al., 1982).
Bien que la faible représentation des déprimés bipolaires dans
cet échantillon (n = 9) ne permette pas de conclusion définitive,
notre étude suggére qu'il pourrait y avoir une association entre
le phénoméne SOREMP et une évolution de type bipolaire II. Enfin,
les déprimés présentant le phénoméne SOREMP ont aussi des
perturbations plus importantes de la continuité du sommeil que
les déprimés ne présentant pas le phénoméne SOREMP. Ce type de
perturbations est généralement plus marqué chez les déprimés
psychotiques que les déprimés non psychotiques et chez les
déprimés &gés que chez les déprimés jeunes (Kupfer et al., 1982,
1983b; Ansseau et al., 1985e). La densité oculomotrice plus
élevée durant la premiére partie de la nuit chez les déprimés
présentant un phénoméne SOREMP peut aussi en partie étre en
relation avec 1'&ge plus élevé de ces déprimés, suggérant, comme
Vogel (1975) l'a envisagé, que la capacité de maintenir
1'inhibition du S.P. diminue avec 1'&ge.

L'absence de symptomatologie plus grave chez les déprimés
présentant un phénoméne SOREMP est quelque peu surprenante, en
fonction des rapports précédents suggérant une relation inverse
entre la latence du S.P. et la gravité du tableau dépressif
(Kupfer et Foster, 1972; Spiker et al., 1978) ainsi que des
données limitées de Schulz et Tetzlaff (1982) montrant que 9
patients présentant un SOREMP avaient des scores
significativement plus élevés a 1'échelle d'auto-évaluation de
Vvon Zerssen (BfS) que 7 patients sans SOREMP. Cependant, cette
relation inverse entre latence du S.P. et gravité de la
symptomatologie n'a pas été confirmée chez les déprimés
ambulatoires (Akiskal et al., 1982; Rush et al., 1982). En fait,
ces divergences pourraient également provenir de 1'absence de
déprimés psychotiques dans les études ambulatoires ainsi que de
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la faible représentation des déprimés psychotiques dans notre
échantillon. Les déprimés psychotiques, qui obtiennent des notes
plus élevées dans les échelles de dépression habituelles (p.e.,
1'échelle de dépression de Hamilton), semblent caractérisés par
des latences du S.P. trés courtes (Snyder, 1972; Kupfer et al.,
1983a). Ainsi, la relation inverse relevée entre latence du S.P.
et gravité de 1'état dépressif pourrait provenir de 1'inclusion
de deux sous-types qualitativement différents ce patients
déprimés : psycthotiques et non psychotiques:. Confirmant
partiellement cette hypothése, notre comparaison des déprimés
psychotiques et non psychotiques appariés pour 1'dge et le sexe
met en évidence une note moyenne plus élevée & 1'échelle de
Hamilton chez les déprimés psychotiques. Cependant, les valeurs
moyennes de latence du S.P. sont trés semblables dans les 2
groupes, méme si les déprimés psychotiques présentent une
proportion plus élevée (mais non significativement) de
SOREMPs-10.

De la méme facon, l'absence de relation évidente entre
l'existence d'un phénoméne SOREMP et la réponse clinique au
traitement antidépresseur tricyclique administré par la suite
pourraient résulter de la faible proportion de déprimés
psychotiques dans notre échantillon. Les déprimés psychotiques
répondent généralement insuffisamment aux antidépresseurs
tricycliques et nécessitent des traitements plus agressifs :
association antidépresseurs-neuroleptiques ou sismothérapie
(Nelson et Bowers, 1978; Glassman et Roose, 1981).

Le phénoméne SOREMP a été mis en relation avec une
perturbation générale des rythmes circadiens dans la
dépression, mise en évidence par les anomalies des rythmes
nycthéméraux de nombreuses hormones, particuliérement le cortisol
(Sachar et al., 1973b), de la température centrale (Wehr et
Goodwin, 1981) et du cycle repos - activité (Wehr et al., 1980).
Ces anomalies ont été interprétées selon trois hypothéses
principales. D'abord, il a été suggéré que le S.P. (Weitzman et
al., 1970), la température centrale (Wehr et al., 1980), et le
cortisol (Jarrett et al., 1983) - dépendant du méme oscillateur
(Kronauer et al., 1982) - présentent une "avance de phase" sur le
rythme repos - activité. Deuxiémement, Borbély (1982) a proposé
un modéle & deux processus de la régulation du rythme veille -
sommeil selon lequel 1'apparition et le maintien du sommeil sont
soumis & un processus circadien "C" et un processus dépendant du
sommeil "S" (le mieux représenté par l'activité delta de 1'EEG de
sommeil). Le processus "S" serait déficient chez les patients
déprimés, conduisant & une désinhibition du S.P. dans la premiére
partie de la nuit (mise en évidence par le raccourcissement de la
latence du S.P. et la prolongation de la premiére période de
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S.P. ). Troisieémement, 1'hypothése de 1'amplitude circadienne
suppose qu'un aplatissement des rythmes circadiens augmente la
probabilité de l'apparition de SOREMPs (Schulz et al., 1979). En
accord avec cette hypothése, Schulz et Lund (1983) ont récemment
montré que le phénoméne SOREMP se produit significativement plus
fréquemment chez les sujets présentant la plus petite variation
circadienne autour de la valeur moyenne de température
corporelle.

2. EFFET DE PREMIERE NUIT SUR LA LATENCE DU S.P.

En ce qui concerne 1'"effet de premiére nuit", cette &tude
montre que le sommeil des déprimés majeurs hospitalisés se
caractérise par une latence du S.P. moyenne trés semblable au
cours des deux premiéres nuits d'enregistrement. Ces résultats

confirment les rapports précédents de Mendels et Hawkins (1967),
Kupfer et al. (1974b), et Reynolds et al. (1982) d'une absence
d'"effet de premiére nuit" sur la latence du S.P. dans la
dépression majeure. Cependant, notre étude n'est pas en accord
avec la conclusion de Coble et al. (1976) et d'Akiskal et al.
(1982) d'une différence marquée entre déprimés primaires et
secondaires dans leur évolution de la latence du S.P., les
déprimés primaires ne montrant aucun signe d'"effet de premiére
nuit" et les déprimés secondaires présentant des phénoménes
d'adaptation similaires & ceux des sujets normaux. Notre étude
montre une stabilité semblable de la latence du S.P. dans les
deux sous-groupes. Une explication possible de cette divergence
est que Coble et al. (1976) et Akiskal et al. (1982) étudiaient
des patients ambulatoires alors que notre étude incluait des
patients hospitalisés. Ceci peut étre un facteur important comme
le suggeérent les résultats d'une étude de Reynolds et al. (1982)
qui montrent que les déprimés primaires ambulatoires sont plus

\ﬁensi bles & 1'"effet de premiére nuit" que les déprimés primaires

ospitalisés. De plus, les différences d'architecture du sommeil

mises en évidence par Coble et al. (1976) et Akiskal et al.
(1982 ) entre déprimés primaires et secondaires peuvent ne
représenter qu'un épiphénoméne d0 & des différences d'age, de
gravité ou de pourcentage de patients avec des symptomes
endogénes entre les sous-groupes car aucun paramétre du sommeil
ne permet de différencier déprimés primaires et secondaires
hospitalisés appariés pour 1'8ge et la gravité de la
symptomatologie (Thase et al., 1984).

En fait, la valeur stable de la moyenne de la latence du
S.P. au cours des deux premiéres nuits d'enregistrements pour
l'ensemble de 1'échantillon de déprimés cache une variabilité
individuelle importante dans 1'évolution de la latence du S.P.

environ la moitié des patients présente une latence du S.P. plus
longue lors de la premiére nuit que lors de la seconde nuit et
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1'autre moitié, une évolution opposée. De fagon inattendue,
1'évolution de la latence du S.P. de la premiére a la seconde
nuit (exprimée par le rapport défini par 1'AC) présente une
distribution presque gaussienne, plus semblable aux distributions
typiquement gaussiennes des paramétres de 1'EEG de sommeil non
exprimés sous forme de rapport (p.e., le temps pass€ endormi ou
l'activité oculomotrice) que de la distribution non gaussienne
des paramétres exprimés sous forme de rapport (p.e., 1'efficacité
du sommeil ou la densité oculomotrice). De plus, un
raccourcissement "paradoxal" de la latence du S.P. au cours de la
premiére nuit d'enregistrement comparé a la nuit suivante est
associé avec un &ge plus précoce de début des troubles
dépressifs, une plus longue durée de 1'épisode dépressif actuel
et une moins bonne réponse au traitement par antidépresseur
tricyclique, comme le montre 1'AC plus négatif dans le
sous-groupe des patients non répondeurs au traitement et la
relation inverse entre 1'AC et les évaluations psychométriques
aprés traitement (i.e., la symptomatologie plus grave dans le
groupe avec 1'AC le plus négatif).

Les études préalables de l'utilisation de 1'EEG de sommeil
en tant que prédicteur de la réponse au traitement chez les
déprimés ont révélé qu'une latence du S.P. prolongée et une
latence d'endormissement raccourcie & la suite de 1'ingestion
d'une dose unique d'amitriptyline étaient les principales
variables du sommeil permettant de différencier répondeurs et non
répondeurs (Kupfer et al., 1976, 1980, 1981). Dans un échantillon
réduit, une valeur seuil moyenne de 10 % de réduction du S.P. au
cours des deux premiéres nuits d'administration d'amitriptyline
(150-200 mg) classait correctement 82 % des patients et
1'addition d'un allongement de la latence du S.P. supérieur a 100
minutes permettait d'augmenter le classement correct a 88 %
(Kupfer et al., 1976). Méme si la prédiction de la réponse au
traitement par 1'AC dans notre étude est quelque peu plus faible
(62 %), il faut souligner que le recueil de 1'AC nécessite
seulement deux nuits d'enregistrement polygraphique; de plus,
1'inclusion de 1'AC pourrait augmenter la valeur prédictive d'un
éventuel test a l'amitriptyline.

En ce qui concerne 1'évolution différentielle de la latence
du S.P. en fonction du sous-type clinique de dépression, cette
étude confirme l'observation de Kupfer et al. (1974) d'une
stabilité compléte de la latence du S.P. moyenne dans le
sous-groupe des déprimés unipolaires (AC moyen de - .05) et la
tendance a un raccourcissement de la latence du S.P. au cours de
la premiére nuit dans le sous-groupe des déprimes psychotiques
(AC = - 8.7) et bipolaires I (AC = - 25.2). Cependant, en raison
peut-&tre de la faible représentation de déprimés psychotiques et
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bipolaires I dans cet échantillon, aucun de ces SOUS-QIrOUPES RDC
ne présente une évolution significativement différente comparée
au reste de l'échantillon. De plus, dans notre comparaison entre
déprimés psychotiques et non psychotiques appariés pour 1'&ge et
le sexe, 1'AC moyen des déprimés psychotiques est positif et
supérieur a celui des déprimés non psychotiques (ainsi qu'a celui
des sujets sains). Cette divergence de résultats donne a penser
gu'un AC négatif n'est pas particuliérement associé au sous-type
psychotique de dépression. D'un autre cOté, le sous-type
nralenti” est associé & une évolution significativement plus
"paradoxale" de la latence du S.P. alors que le sous-type
nsituationnel” est associé & une évolution plus "attendue" que le
reste de 1'échantillon. La relation notée entre évolution
mparadoxale" et sous-type "ralenti" de dépression peut expliquer
l'association entre dépression bipolaire et latence du S.P.
"paradoxale" suggérée par Kupfer et al. (1974b) et retrouvée dans
1'étude actuelle. En effet, les déprimés bipolaires présentent de
facon plus constante des symptdmes de ralentissement, de perte
d'énergie et d'hypersomnie que les déprimés unipolaires (Detre et
al., 1972; Kupfer et al., 1972, Depue et Monroe, 1978; Kupfer et
al., 1978; Duncan et al., 1979).

Dans cette étude, le sous-groupe avec 1'évolution la plus
nattendue" de latence du S.P. présente une activité et une
densité oculomotrices plus élevées que les autres sous-groupes.
De nombreuses &tudes ont montré que, par comparaison aux sujets
normaux ou & d'autres patients psychiatriques, l'activité et la
densité oculomotrices sont augmentées chez les déprimés primaires
ou endogénes (Coble et al., 1976; Foster et al., 1976; Kupfer et
al., 1978; Gillin et al., 1979; King et al., 1981; Kupfer, 1981;
Feinberg et al., 1982) et diminuées chez de nombreux patients
présentant un état dépressif secondaire a une affection médicale
ou neurologique (Foster et al., 1976; Fink et al., 1977; Kupfer
et al., 1978; King et al., 1981). De plus, la densité
oculomotrice pourrait constituer le paramétre du sommeil qui
| ' reste le plus systématiquement anormal aprés guérison clinique de
' la symptomatologie dépressive (Schulz et Trojan, 1979; Gillin et
al., 1982; Kupfer, 1982), ce qui en ferait un marqueur-trait
potentiel de dépression. Une étude récente de Coble et al.
—(communication personrelle) est en faveur de cette hypothése :
\ les enfants avec unel'histoire familiale de troubles affectifs .
different des enfants sans histoire familiale par leur activité

et leur densité oculomotrices plus élevées, alors que tous les
autres paramétres du sommeil sont similaires. Ces résultats
suggérent la possibilité que les patients avec 1'évolution de

~ latence du S.P. la plus "attendue" puissent représenter un
sous-groupe génétique distinct tandis que ceux avec 1'évolution

la plus "paradoxale" pourraient en représenter un autre (p.e.,

'\ bipolaires).

—
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La latence du sommeil prolongée dans le sous-groupe
présentant une évolution "paradoxale" pourrait étre associée a la
réponse clinique insatisfaisante notée dans ce groupe : Kupfer et
al. (1976) ont mis en évidence une latence du sommeil légérement
plus longue avant traitement chez les patients non répondeurs a
l'amitriptyline comparés aux répondeurs (56.3 vs 43.1 minutes)
ainsi qu'une activité oculomotrice plus basse (126.3 vs 166.0).
Les mémes tendances se retrouvent dans 1'étude actuelle, bien
qu'aucune de ces différences n'atteigne une signification
statistique. Les déprimés psychotiques présentent aussi une
latence du sommeil plus longue que les déprimés non psychotiques
(Kupfer et al., 1983b; Ansseau et al., 1985); cependant, ils
différent nettement du sous-groupe présentant une évolution
"paradoxale" décrit dans cette étude par 1'association de
perturbations plus marquées des autres paramétres de continuité
du sommeil.

3. VARIABILITE INDIVIDUELLE DE LA LATENCE DU S.P.

En ce qui concerne la variabilité de la latence du S.P. au
cours des nuits d'enregistrement, cette étude met en évidence des
valeurs moyennes de latence du S.P. trés stables au cours des 4
nuits consécutives chez ces 92 déprimés majeurs hospitalisés. De
plus, les déviations standards de la latence du S.P. moyenne sont
trés similaires au cours des nuits consécutives, a 1'exception
d'une valeur légérement plus haute au cours de la deuxiéme nuit.
Cependant, ces valeurs moyennes stables cachent une importante
variabilité individuelle d'une nuit & 1'autre, au moins chez
certains patients. En fait, la variabilité de la latence du S.P.
au cours de ces 4 nuits consécutives diffeére largement selon les
patients, de valeurs trés stables & des valeurs trés différentes,
comme le montre la distribution du CV. La variabilité de la
latence du S.P. augmente en fonction de 1'&8ge; c'est une
nouvelle caractéristique & ajouter & la liste des variables de
1'EEG de sommeil dépendant de 1'age chez les déprimés (Ulrich et
al., 1980; Gillin et al., 1981; Kupfer et al., 1982). Celles-ci
incluent une diminution en fonction de 1'4ge des mesures de
continuité du sommeil (p.e., une diminution du temps passé
endormi, de l'efficacité du sommeil et de la maintenance du
sommeil et une augmentation du temps d'éveil nocturne et de
1'éveil matinal) et une diminution du sommeil delta et de la
latence du S.P. Cependant, Rush et al. (1982) et Akiskal et al.
(1982 ) n'ont pas confirmé la relation inverse entre la latence du
S.P. et 1'4ge chez les oéprimés ambulatoires. Une diminution en
fonction de 1'4ge de la durée adu S.P. qui n'avait pas été mise en
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évidence dans les études de Ulrich et al. (1980) et de Kupfer et
al. (1982) a aussi été relevée par Gillin et al. (1981). Cette
augmentation de la variabilité du sommeil en fonction de 1'age
chez les déprimés majeurs avait préalablement été décrite chez
les sujets normaux (revue dans Miles et Dement, 1980; et dans
Spiegel, 1980).

Le fait que les déprimés présentant un SOREMP-10 soient
aussi plus &8g9és & la fois au moment de 1'étude et & 1'dge de
début de la maladie dépressive suggére que la présence de SOREMP
pourrait &tre associée a une plus grande variabilité de la
latence du S.P. d'une nuit & 1'autre. En effet, 60 % des sujets
dans le sous-groupe présentant la plus grande variabilité ont un
SOREMP durant au moins une des nuits d'enregistrement comparés a
6.7 ¥ dans le sous-groupe 3 la variabilité intermédiaire et 0 ¥
dans le sous-groupe avec la plus faible variabilité (X2 = 38.7, p
< .0001).

Ces résultats ne démontrent aucune relation entre la
variabilité de la latence du S.P. et la gravité de la
symptomatologie dépressive ou la réponse clinique aux
antidépresseurs tricyliques, & 1'exception d'une note initiale
légerement plus élevée & la BPRS dans le sous-groupe avec la plus
grande variabilité. Cependant, la BPRS évalue la symptomatologie
psychiatrique globalement et de facon non spécifique et ce score
plus élevé pourrait 8tre essentiellement en relation avec les
items évaluant les troubles psychomoteurs, reflétant le CV
quelque peu plus élevé dans les sous-types RDC de dépression
nagité” et "ralenti".

De facon surprenante, cette étude met en évidence une
différence lide au sexe de la variabilité de la latence du S.P.

chez les déprimés, avec une variabilité plus élevée chez les
hqmmes_que chez les femmes. Ce résultat n'est pas un artéfact
secondaire & un &ge plus &levé dans le sous-groupe masculin car
en fait, dans cet échantillon, ce sont les femmes déprimées qui
présentent un &ge moyen légérement plus élevé (37.5 + 13.2 vs
34.5 + 11.2, F = 1.3, NS). Ce paramétre est le premier & montrer
une différence lide au sexe chez les déprimés. Cependant, le
sommeil des hommes normaux de plus de 40 ans présente une
détérioration plus marquée selon les critéres polygraphiques que
le sommeil des femmes normales du méme &ge, avec moins de temps
passé endormi, une efficacité du sommeil plus faible, moins de
sommeil delta et un plus grand nombre d'éveils et de changements
de stades (Williams et al., 1974; Spiegel, 1981). La plus grande
variabilité des latences du S.P. trouvée chez les hommes déprimés
comparés aux femmes déprimées pourrait étre en_relation—avec ces
perturbations du sommeil plus importantes mises en évidence chez
les sujets masculins normaux comparés aux sujets féminins.
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Deux sous-types RDC de dépression sont associés avec une
variabilité de la latence du S.P. plus élevée dans cet
échantillon : "invalidant" et "bipolaire II", alors que 1'&ge
moyen ne différe pas significativement dans ces deux sous-groupes
comparés au reste de l'échantillon (respectivement 38.9 + 12.6 vs
32.7 + 12.2, F=1.0, NS et 38.6 + 16.6 vs 36.3 + 12.4, F = 0.1,
NS). La plus grande variabilité de la latence du S.P. dans le
sous-groupe bipolaire II peut étre en relation avec 1'incidence
plus fréquente de SOREMPs déja mise en évidence dans ce
sous-groupe. Cependant, la faible représentation des déprimés
bipolaires II ajoutée au fait que les déprimés bipolaires I
présentent une variabilité plus faible que le reste de
1'échantillon empéche toute conclusion définitive.

Les patients avec la variabilité oe la latence du S.P. la
plus élevée présentent une latence du sommeil plus longue et une
latence du S.P. trés nettement plus courte, deux phénoménes
généralement plus marqués chez les déprimés psychotiques comparés
aux déprimés non psychotiques (Kupfer et al., 1978) (encore que
notre comparaison des déprimés psychotiques et non psychotiques
appariés ne mettent pas en évidence de différence dans la latence
du S.P.) et chez les déprimés &gés comparés aux déprimés jeunes
(Kupfer et al., 1982). L'absence de gravité plus marquée de la
symptomatologie dans ce sous-groupe est quelque peu surprenante,
en raison des rapports précédents suggérant une relation inverse
entre la latence du S.P. et la gravité de la dépression (Kupfer
et Foster, 1972; Spiker et al., 1978). Cependant, cette relation
n'a pas été retrouvée chez les patients ambulatoires (Akiskal et
al., 1982; Rush et al., 1982). Comme pour le phénoméne SOREMP,
ces divergences pourraient résulter de la faible représentation
des déprimés psychotiques dans cet échantillon ainsi que parmi
les déprimés ambulatoires. Les déprimés psychotiques qui
obtiennent des scores plus élevés dans les échelles d'évaluation
de la dépression habituelles pourraient présenter plus
constamment des latences du S.P. trés courtes (Glassmann and
Roose, 1981; Nelson and Bowers, 1978; Kupfer et al., 1983).
Cependant, si notre comparaison des déprimés psychotiques et non
psychotiques appariés confirme les notes plus €levées des
déprimés psychotiques & une échelle de dépression comme celle de
Hamilton, elle ne met pas en évidence de différence dans les
valeurs moyennes de latence du S.P., méme si les déprimés
psychotiques ont tendance & avoir plus fréquemment (bien que non
significativement) des latences du S.P. inférieures & 10 minutes.
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Une conséquence directe de la variabilité de la latence du
S.P. pour son utilisation en tant que marqueur biologique de la
dépression majeure est 1'augmentation de sensiblité liée & la
sélection de la latence du S.P. la plus courte de nuits
d'enreglistrement consécutives (spécialement lorsqu'au moins 3
nuits sont enregistrées) plutdt que 1'utilisation d'une nuit
spécifique ou de moyennes de nuits consécutives. En fait, seuls
trois auteurs rapportent 1'utilisation d'une telle méthodologie,
avec une valeur seulil de latence du S.P. de 50 minutes et une
sensibilité résultante de 65 % (Berger et al., 1982), 67 ¥
(Ansseau et al., 1984a) et 85 ¥ (Mendlewicz et al., 1984). Berger
et al. (1982) utilisaient les données de latence du S.P. des
nuits 1, 3 et 5 (les nuits 2 et 4 étaient sujettes a des
manipulations expérimentales), Ansseau et al. (1984a) les données
de latence du S.P. des nuits 1 3 6 ou 3 & 6 (les enregistrements
de sommeil des deux premiéres nuits n'étaient pas disponibles
pour tous les patients) et Mendlewicz et al. (1984) les données
de latence du S.P. de 3 nuits consécutives d'enregistrement
(aprés une nuit d'habituation).

Une question auquelle cette étude ne répond pas (du fait
de 1'absence de groupe contrbdle enregistré dans les mémes
conditions) est la perte de spécificité possible associée a
cette méthode de sélection des données de latence du S.P. En
fait, Berger et al. (1982) rapportent une spécificité médiocre
d'une telle méthode (;l)a confirmation diagnostique de Ia

dépression endogéne (62 %X)s cependant leur classification
diagnostique des dépry en endogeénes, névrotiques et "non
classifiés" était basée sur le systéme ICD-8. Ce systéme
nosographique ne posséde pas de critéres opérationnels et une
large proportion de déprimés classés comme "névrotiques" selon le
systéme ICD-8 (sur la base de troubles de la personnalité
préexistants) remplissent les critéres RDC ou DSM-III de
dépression majeure (Klerman et al., 1979). En faveur de la
spécificité diagnostique pour la dépression de cette méthode de
sélection de la plus courte latence du S.P. de nuits
consécutives, il faut souligner qu'aucun des 9 sujets normaux
inclus dans 1'étude de Berger et al. (1982) ne présentait de nuit
avec une latence du S.P. plus courte que 50 minutes. Cependant,
Mendlewicz et al. (1984) n'ont obtenu qu'une spécificité de 78 X
avec la méme méthodologie appliquée & 9 sujets normaux.

La correction de la latence du S.P. en fonction de 1'&ge du
patient (selon le systéme de la "régle des 90") améne & la méme
conclusion d'une augmentation de sensiblité avec la sélection de
la plus courte latence du S.P. de nuits consécutives.
L 'augmentation oe sensiblité est importante avec 1'enregistrement
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d'une troisiéme nuit mais minime avec 1'addition d'une quatrieme
nuit. L'utilisation de la "reégle des 90" appliquée & la plus
courte latence du S.P. provenant de 3 nuits d'enregistrement est
associée & une sensibilité de 87 ¥. Bien que la spécificité
associée de ce type de méthode reste a évaluer, ce résultat
paraft prometteur pour la standardisation de 1'utilisation de la
latence du S.P. en tant que marqueur biologique de la dépression
ma_jeure.

En conclusion, ces études suggérent que chez les déprimés
_majeurs, la latence du S.P. n'est pas un phénomeéne statique et
que I*évolution ou la variabilité de ce paramétre au cours de
nuits d'enregistrement consécutives doivent étre prises en compte
afin d'augmenter 1'utilité clinique de la latence du S.P. dans la
confirmation du diagnostic de dépression et la prédiction de la
réponse au traitement.

II. TEST DE FREINAGE PAR LA DEXAMETHASONE
1. CORTISOL TOTAL

Dans cette étude, une valeur seuil optimale de 4 pg/dl est
associée 3 une excellente sensibilité du DST (63 % pour la
dépression majeure vs la dépression mineure et 73 ¥ pour la
dépression endogéne vs la dépression non endogéne); cependant,
les spécificités associées sont médiocres (respectivement 72 et
73 %).

La valeur seuil de 4 ug/dl correspond a celle qui est
recommandée par Carroll (1982b) lorsque le dosage de cortisol est
ef fectué de fagcon radioimmunologique, une méthode plus spécifique
que la méthode de dosage par compétition & la transcortine sur
laquelle était basée la valeur seuil de 5 ug/dl proposée
initialement (Carroll et al., 198l1a).

Les résultats de sensibilité du DST dans notre étude sont
méme supérieurs a ceux de Carroll et al. (198la) obtenus en
utilisant la méme méthodologie pour la confirmation du diagnostic
de dépression endogéne chez les patients hospitalisés (un seul
prélévement & 16.00 h aprés 1 mg de dexaméthasone & 23.00 h) : 73
¥ vs 59 %. Cependant, la plupart des autres investigateurs ont
mis en évidence des sensibilités diagnostiques inférieures (40-50
%) (revue dans Carroll, 1982a). Ces divergences peuvent provenir
de nombreuses variables relatives au patient, & l'investigateur,
3 la méthodologie du DST ou aux critéres d'exclusion (revue dans
Checkley et Rush, 1983). La sensibilité particuliérement élevée
du DST dans notre étude pourrait s'expliquer par le fait que
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n'ont été inclus que des déprimés présentant un niveau de gravité
élevé et remplissant de facon certaine les critéres d'une part
de dépression majeure et d'autre part endogeéne. En plus de
l'utilisation d'une dose d'l mg de dexaméthasone (plus sensible
qu'une dose de 2 mg), la période de sevrage médicamenteux d'au
moins 2 semaines a pu contribuer & la proportion élevée ce
déprimés ne présentant pas un freinage suffisant.

Par contre, les résultats de spécificité dans notre étude
sont nettement inférieurs aux résultats originaux de Carroll
(Carroll et al., 198la) oU la spécificité atteignait 96 % pour le
diagnostic de dépression endogéne. Cette spécificité treés élevée
a cependant été récemment contestée (Berger et al., 1982;
Hirschfeld et al., 1983). D'autres études ont mis en évidence des
proportions parfois non négligeables mais trés variables de
patients présentant une absence de freinage aprés DST dans
d'autres affections psychiatriques que la dépression : dans la
manie (Graham et al., 1982); dans l'anorexie mentale (Gerner et
Gwirtsman, 1981; Kalin et al., 1981); dans la boulimie (Gwirtsman
et al., 1983; Hudson et al., 1982, 1983); dans 1'alcoolisme (Rees
et al., 1977; Oxenkrug, 1978; Swartz et Dunner, 1982); dans la
névrose obsessionnelle (Insel et al., 1982); dans la
schizophrénie (Dewan et al., 1982; Herz et al., 1985); dans la
psychose schizo-affective (Greden et al., 198lc; Nuller et
Ostroumova, 1980); dans la démence (Raskind et al., 1982; Spar et
Gerner, 1982) et chez les patients "borderline" (Carroll, 1981b;
val et al., 1983; Ranga Rama Krishman et al., 1984). De plus,
méme au sein des états dépressifs, la spécificité d'une absence
de freinage aprés DST pour la dépression majeure ou endogéne
n'est pas uniformément admise (Berger et al., 1982, 1984). Il
faut cependant relever que tous ces résultats sont trés
controversés et que de nombreux facteurs méthodologiques ou
cliniques peuvent &tre & l'origine de ces divergences. Parmi les

plus importants, notons seulement les différents systémes

utilisés pour effectuer le diagnostic et l'absence fréquente de
contrdle biologique de la prise de dexaméthasone (revue dans
Hirshfeld et al., 1983; et dans Checkley et Rush, 1983). Enfin,
d'autres facteurs que le diagnostic pourraient interférer avec
l'évaluation des résultats du DST : notamment 1'&ge (Oxenkrug et
al., 1983; Davis et al., 1984; Nelson et al., 1984; Rosenbaum et
al., 1984), le sexe (Bryer et al., 1983; Nelson et al., 1984) et
la perte de poids préalable (Berger et al., 1983b; Edelstein et
al., 1983; Klein et Beeber, 1983 ).

Dans leur ensemble, ces résultats suggérent qu'une poursuite
de la recherche clinique sur le DST est nécessaire afin de
préciser les caractéristiques cliniques des patients présentant
une anomalie du DST et 1'intérét pratique du DST en psychiatrie.
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2. CORTISOL SALIVAIRE

La concentration de la plupart des substances biologiquement
actives dans la salive refléte la concentration non liée aux
protéines de ces substances dans le plasma (Horning et al.,
. 1978). Ceci présente une importance clinique car il est
généralement admis que I'activité biologique d'un stérolIde est
paralléle & la concentration en hormone libre. La salive ne
contient pas de protéines liant les corticostéroides (Katz et
Shannon, 1964) et apparait idéale pour la mesure directe du
cortisol libre sans la nécessité d'une extraction compliquée.

Le cortisol salivaire présente un rythme circadien tres
semblable & celui du cortisol plasmatique (Walker et al., 1978;
Stahl et Dérner, 1982) et est sensible aux stimuli douloureux ou
anxiogeénes (Stahl et Dgrner, 1982) ainsi qu'a la stimulation par
1'ACTH ou au freinage par la dexaméthasone (Shannon et al.,
1959a, 1959b, 1964, 1965, 1966a, 1966b, Katz et Shannon, 1964,
1969; Walker et al., 1978). L'augmentation de cortisol salivaire
dans la maladie de Cushing et aprés ACTH est méme plus €levée
qu'indiquée par le cortisol plasmatique total et correspond bien
3 1'augmentation plasmatique du cortisol libre (Walker et al.,
1978; Stahl et Dorner, 1982). De la méme maniére, 1'augmentation
trés modérée du cortisol libre plasmatique durant le troisiéme
trimestre de la grossesse est fidélement reflétée dans la salive
alors que le cortisol total présente une augmentation
considérable suite & une augmentation de la synthése de la
transcortine (Stahl et Dorner, 1982). Chez les femmes normales
prenant des contraceptifs oraux contenant des oestrogénes, les
taux de cortisol plasmatique sont supérieurs aux valeurs normales
et la réponse a 1'ACTH dépasse considérablement la normale. A
l1'opposé, & la fois les valeurs basales de cortisol salivaire et
la réponse aprés ACTH sont dans les limites normales (Stahl et
Dérner, 1982).

La comparaison des concentrations de cortisol dans le
plasma, la salive parotidienne et la salive totale aprés
stimulation par 1'ACTH ou au freinage par la dexaméthasone
indique que les modifications du cortisol plasmatique se
reflétent fidélement et immédiatement dans la salive parotidienne
ou totale (Walker et al., 1978). De plus, les concentrations de
cortisol salivaire sont indépendants du flux salivaire (Katz et
Shannon, 1969; Walker et al., 1978). Prises dans leur ensemble,
ces données suggérent que le cortisol salivaire, comme le
cortisol plasmatique libre, constitue un index plus fidéle du
fonctionnement surrénalien que le cortisol plasmatique total.



114

Nous avions antérieurement suggéré que les concentrations de
cortisol plasmatique libre pouvaient &tre utilisés en tant
qu'indicateurs de 1'absence de freinage aprés DST chez les
déprimés, avec une sensibilité égale, voire supérieure a celle du
cortisol total et avec la méme spécificité (Ansseau et al.,
1982 ). Des résultats préliminaires de Poland et Rubin (1982)
suggérent que les concentrations de cortisol salivaire
pourraient aussi étre utilisés dans le DST : Six sujets qul ne
freinaient pas suffisamment leur cortisol aprés DST (parmi eux, 4
déprimés endogénes) présentaient des concentrations de cortisol
salivaire plus élevées (> 47 ng/ml) que 14 sujets qui freinaient
normalement leur cortisol (< 35 ng/ml). Nos résultats vont dans
le méme sens : les concentrations de cortisol salivaire
permettent les mémes résultats diagnostiques que les taux de
cortisol plasmatique total ou libre.

Le prélévement de salive est totalement dépourvu d'effet de
stress et supprime un artéfact possible lié & la prise de sang
qui peut apparaftre anxiogéne, voire douloureuse,
particuliérement chez les patients psychiatriques. Ce facteur
pourrait augmenter les performances diagnostiques du DST. Notre
étude ne permet cependant pas de répondre & cette question car le
prélévement de salive a toujours été réalisé apreés le
prélevement de sang, afin d'étudier les corrélations entre les
taux de cortisol et donc est supposé refléter le méme niveau de
réponse au stress, bien que 1'évolution de 1'augmentation de
cortisol dans le plasma et la salive aprés prise de sang puisse
gtre légeérement différente. De plus, le DST avec mesure du
cortisol salivaire peut &tre réalisé plus facilement,
particuliérement chez les patients ambulatoires qui pourraient
réaliser le DST a domicile, sans la nécessité d'une infirmiére
pour la prise de sang, simplement en prenant 1 mg de
dexaméthasone & 23.00 h, en recueillant 1 ml de salive & 16.00 et
23.00 h le jour suivant, et en congelant les échantillons Jjusqu'a
ce qu'ils puissent étre portés au laboratoire. Le DST salivaire
pourrait aussi 8tre utilisé dans les conditions ou le dosage au
cortisol plasmatique total n'est pas fiable, par exemple durant
la grossesse ou chez les patientes prenant des contraceptifs
oraux.

Ainsi, la mesure du cortisol salivaire peut apporter une
amélioration réelle & la fois dans la fiabilité et la facilité de
la procédure du DST.
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3. PRELEVEMENT AU JOUR 3

Les sujets normaux réagissent & l'administration nocturne
d'l mg de dexaméthasone par un freinage du cortisol plasmatique
pendant au moins 24 & 28 heures, comme indiqué par les études par
cathéter ou par des prélévements sanquins moins fréquents
(McHardy-Young et al., 1967; Krieger et al., 1971). Cependant,
1'inhibition de la sécrétion de cortisol ne semble pas perdurer
au-dela d'un jour (jour 2) : ainsi, seuls 3 parmi 20 sujets
normaux continuaient a présenter un freinage du cortisol
plasmatique (< 6 ug/dl) dans la matinée au jour 3 (Tourigny-~
Rivard et al., 1981).

Théoriquement,.une prolongation depuis le jour 2 jusqu'a la
matinée du jour 3 du délai entre la prise de dexaméthasone et le
prélévement sanguin pourrait améliorer la sensibilité du DST. En
effet, le report du prélévement sanguin au jour 2 de 08.00 h
(1'heure habituelle pour la détection de la maladie de Cushing) a
16.00 et 23.00 h a déja permis d'augmenter la sensibilité du DST
pour le diagnostic de dépression endogéne (Carroll et al., 1976 Y
De plus, un prélévement matinal est plus facile a réaliser
(particuliérement en comparaison au prélévement de 23.00 h),
surtout chez les patients ambulatoires.

Goldberg (1980a, 1980b) rapporte l'utilisation d'une
procédure modifiée du DST avec prélévement au jour 3 comme un
indicateur de la possibilité d'arréter le traitement
antidépresseur. Un mg de dexaméthasone était administré per os
a 23.00 h au jour 1 et le cortisol était mesuré au jour 3 a 09.00
h. Pour des raisons non précisées, l'absence de freinage était
définie par un taux de cortisol supérieur & 7.0 wg/dl. Cependant,
méme si cette procédure modifiée était prétendue "plus sensible",
avec la mise en évidence de 83 ¥ des patients présentant un
trouble dépressif majeur, la spécificité du test n'était pas
déterminée car aucun groupe contr6le n'était inclus dans 1'étude.
Nos résultats ne confirment pas la valeur de cette procédure pour
le diagnostic de dépression endogéne. En effet, si la méme valeur
seuil est utilisée (7.0 Mg/dl), le DST devient beaucoup plus
sensible (jusqu'a 100 %), mais avec une perte de spécificité tres
importante (jusqu'a 18 %). La meilleure valeur seuil dans notre
échantillon est beaucoup plus élevée (20 ng/dl). Cependant,
malgré une sensibilité équivalente a celle du prélévement au jour
2 (57 %), a la fois la spécificité et la valeur prédictive sont
substantiellement plus faibles qu'au jour 2 (76 % vs 88 ¥ et 67 %
vs 80 ¥). Ces résultats sont en accord avec 1'étude de Faber
(1983 ) qui incluait 9 déprimés majeurs qui freinaient aprés DST
et 9 déprimés majeurs qui ne freinaient pas aprés DST (1'absence
de freinage était définie par un taux de cortisol supérieur a 5
ug/dl a 08.00 h, 15.00 h ou 22.00 h au jour 2) : tous les sujets
présentaient des concentrations de cortisol supérieures a 7 ug/dl
au jour 3 3 09.00 h et la meilleure valeur seuil était 17 Mg/dl.
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Les concentrations moyennes de cortisol dans notre
échantillon sont beaucoup plus élevées a 08.00 h au jour 3 qu'a
16.00 h au jour 2, non seulement parmi les déprimés endogénes (ou
ils pouvaient &tre associés & une augmentation de sensibilité),
mais aussi dans le groupe contrble. La meilleure valeur seuil a
08.00 h au jour 3 (20 Vg/dl) est aussi la limite supérieure des
valeurs normales dans notre laboratoire. En fait, il n'est pas
sO0r que les concentrations de cortisol & 08.00 h au jour 3
diffeérent des valeurs de base. Bien que notre étude ne permette
‘pas de répondre définitivement & cette question puisque les
concentrations basales de cortisol avant DST n'ont pas été
mesurées, les concentrations basales de cortisol mesurées lors de
deux autres études dans des échantillons comparables de patients
(Legros et al., 1983; Ansseau et al., 1984) donnaient pour les
groupes contrbdles des valeurs trés semblables & celles du groupe
contrdle de la présente étude au jour 3 (16.7 + 8.7 ug/dl et 15.4
+ 7.7 vwg/dl vs 15.3 + 7.1vug/dl; p = NS). De plus, dans 2 autres
études o0 des prélévements de base ont été réalisés a 08.00 h,
les concentrations de cortisol au jour 3 ne différaient pas
significativement des valeurs basales (Tourigny-Rivard et al.,
1981; Faber, 1983). Dans la derniére étude cependant, les
patients freinant leur cortisol aprés dexaméthasone présentaient
tou jours des concentrations de cortisol plus basses au jour 3 par
rapport aux concentrations de base.

Dans leur ensemble, ces résultats suggérent que 1'action
inhibitrice de la dexaméthasone est trés faible au troisiéeme
jour. C'est pourquoi, un prélévement matinal au jour 3 aprés DST
apparaft moins utile dans la confirmation diagnostique de la
dépression endogéne qu'un prélévement dans 1'aprés-midi du jour
2.

III. TESTS A LA CLONIDINE ET A L'APOMORPHINE

En ce qui concerne le test a la clonidine, les résultats
de notre étude mettent en évidence une diminution de la réponse
en GH chez les déprimés majeurs comparés aux déprimés mineurs.
Ces résultats confirment des études antérieures montrant une
diminution de la réponse en GH aprés clonidine chez les déprimés
majeurs (Matussek et al., 1980; Checkley et al., 1981; Charney et
al., 1982; Siever et al., 1982; Checkley et al., 1984; Siever et
Uhde, 1984). Ces résultats suggeérent une hyposensibilité des
récepteurs hypothalamiques alpha-adrénergiques post-synaptiques
chez les déprimés majeurs, puisque la réponse en GH paraft
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dépendre de la stimulation de ces récepteurs (Terry et Martin,
1981; Siever et al., 1982). En effet, la noradrénaline
administrée au niveau hypothalamique peut provoquer la libération
de GH chez 1'animal (Toivola et Gale, 1972), une libération qui
paraft dépendre de la stimulation des récepteurs alpha-
adrénergiques car elle peut &tre spécifiquement bloquée par des
antagonistes alpha-adrénergiques tels que la yohimbine (Terry et
Martin, 1981; Cella et al., 1984) ou le piperoxane (Gold et al.,
1978; McWilliam et Meldrum, 1983). Ces récepteurs
alpha-adrénergiques paraissent 8tre impliqués dans la libération
spontanée de GH (Terry et Martin, 1981). Comme la noradrénaline,
la clonidine induit une libération de GH chez les rongeurs (Terry
et Martin, 1981), chez le chien (Rudolph et al., 1980), chez le
singe (Brown et Chambers, 1974) et chez 1'homme (Imura et al.,
1971; Lal et al., 1975; Lancranjan et Marbach, 1977).

Ces résultats peuvent trouver une interprétation dans le
cadre de 1'hypothése noradrénergique des états dépressifs
(revue dans Van Praag, 1980b), basée notamment sur des taux
anormaux de métabolites noradrénergiques chez les déprimés et la
diminution des réponses & des agents neuroendocriniens connus
pour stimuler 1'activité noradrénergique. De plus, la plupart des
agents anti- dépressifs efficaces en clinique augmentent les
taux de noradrénaline présente au niveau de la jonction
synaptique, les IMAO en inhibant sa dégradation et les
tricycliques en inhibant son recaptage pré-synaptique. Cependant,
des théories plus récentes impliqueraient plutdt une action des
antidépresseurs au niveau des récepteurs noradrénergiques
post-synaptiques (revue dans Charney et al., 1981b).

L'absence de différence entre déprimés majeurs et mineurs
dans la réponse hypotensive aprés clonidine est en accord avec
deux études précédentes mettant en évidence une évolution
semblable de la pression artérielle chez les déprimés majeurs et
les témoins normaux (Checkley et al., 1981; Siever et al., 1984).
L'absence globale de modification du pouls aprés clonidine
confirme également 1'étude de Checkley et al. (1981); par contre,
Siever et al. (1984) mettaient en évidence une moindre réduction
du pouls chez les déprimés majeurs comparés aux sujets normaux.
I1 faut cependant remarquer qu'en-dehors du mécanisme classique
expliquant 1'hypotension induite par la clonidine par une
stimulation des récepteurs alpha2-adrénergiques des centres
cérébraux du contr8le cardiovasculaire (revue dans Pettinger,
1980 ), divers arguments expérimentaux suggérent un rdle pour les
récepteurs histaminiques de type H2 (Audigier et al., 1976;
Karppanen et al., 1976; Finch et al., 1978).
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La tendance & des effets sédatifs moins marqués dans le
groupe des déprimés majeurs semble confirmer 1'hypotheése d'une
hyposensibilité noradrénergique centrale. Cependant, Checkley et
al. (1981) n'avaient pas relevé de différence significative entre
déprimés majeurs et sujets normaux dans 1'évolution des effets
sédatifs appréciés par des "visual analogue scales" remplis par
les sujets toutes les 15 minutes. Il faut noter que le mécanisme
de 1'effet sédatif induit par la clonidine est le plus
vraisemblablement d'origine noradrénergique (Zaimis, 1970;
Spyraki et Fibiger, 1982). Une origine possible a ces effets
sédatifs dans une stimulation des récepteurs cholinergiques
muscariniques (Delbarre et Schmitt, 1971) ou des récepteurs
histaminiques de type H2 (Vogt, 1977) a été infirmée
expérimentalement.

Aprés apomorphine, les déprimés majeurs présentent une
réponse diminuée en GH comparés aux déprimés mineurs. Ces
résultats, qui suggeérent une diminution de sensibilité de
récepteurs hypothalamiques dopaminergiques contrdlant la
libération de GH chez les déprimés majeurs, sont en contradiction
avec les études publiées dans la littérature. La plupart des
études ont utilisé la L-DOPA sans trouver d'anomalies dans la
réponse en GH chez les déprimés unipolaires (Sachar et al., 1975;
Maany et al., 1979; Linkowski et al., 1983). Une étude de Sachar
et al. (1973) suggérant une diminution de la réponse en GH aprés
L-DOPA chez les déprimés unipolaires comparés aux sujets normaux
ou aux déprimés bipolaires est apparue dépendre de la proportion
plus élevée de femmes ménopausées dans le groupe unipolaire
(Sachar et al., 1975). Les résultats initiaux de Gold et al.
(1976 ) montrant une augmentation de la réponse en GH aprés L-DOPA
chez les déprimés bipolaires comparés aux déprimés unipolaires,
aux maniagues ou aux témoins normaux n'ont pu &tre confirmés
(Sachar et al., 1975; Mendlewicz et al., 1977) et pourraient
dépendre de différences dans le régime pauvre en monoamines
(Langer et Sachar, 1977). Il faut cependant relever que la L-DOPA
est un agoniste dopaminergique peu spécifique et qu'il n'est pas
démontré que la réponse en GH induite par la L-DOPA dépende de la
stimulation de récepteurs dopaminergiques. En effet, cette
libération est inhibée non seulement par la chlorpromazine, un
antagoniste des récepteurs dopaminergiques (Mims et al., 1975)
mais également par la phentolamine, un antagoniste
alpha-adrénergique (Kansal et al., 1972; Massara et Camanny,
1972; Martin, 1973) et par la cyproheptadine, un antagoniste
sérotoninergique (Collu et al., 1975; Delitala et al., 1975;
Nakai et Imura, 1975). De plus, la réponse en GH aprés L-DOPA est
augmentée par le propanolol, un béta-bloguant (Kansal et al.,
1972; Camanni et al., 1974) alors que le pimozide, un antagoniste
dopaminergique spécifique, n'a pas d'action inhibitrice (Masala
et al., 1977).




119

Par rapport & la L-DOPA, 1'apomorphine, un autre agoniste
dopaminergique (Anden et al., 1967; Ernst, 1967; Butcher et
Anden, 1969; Roos, 1969; Cutler et al., 1979) paraft induire la
sécrétion de GH par des mécanismes plus spécifiquement
dopaminergiques. En effet, la libération de GH induite par
l1'apomorphine n'est inhibée que par des agents pharmacologiques
possédant des propriétés antagonistes dopaminergiques, tels que
la chlorpromazine (Lal et al., 1973), le pimozide (Lal et al.,
1977 ) ou la clozapine (Nair et al., 1979); par contre, cette
stimulation n'est pas antagonisée par la benztropine, un
antagoniste des récepteurs muscariniques (Lal et al., 1975b), le
methysergide, un antagoniste sérotoninergique (Lal et al., 1977)
ou par la naloxone et le levallorphan, deux antagonistes
morphiniques (Lal et al., 1979; Rowbotham et al., 1983).
Cependant, des résultats récents suggérent un chainon
cholinergique commun dans la stimulation de GH induite aussi bien
par la L-DOPA, 1'apomorphine, la clonidine, le glucagon et
1'arginine (Delitala et al., 1983). De plus, 1'apomorphine parait
un stimulus nettement plus puissant de la sécrétion de GH que la
L-DOPA : les résultats de 132 tests a 1'apomorphine réalisés chez
les sujets normaux publiés dans la littérature montrent une
stimulation de la sécrétion de GH dans 98.5 % des cas (Brown et
al., 1973; Lal et al., 1973b, 1975b, 1979, 1981, 1982; Maany et
al., 1975; Nilsson, 1975; Rotrosen et al., 1976; La Rossa et al.,
1977; Pandey et al., 1977; Cleghorn et al., 1983; Nair et al.,
1983; Ferrier et al., 1984; Meltzer et al., 1984). Dans trois
études oU les stimulations de GH par apomorphine et par L-DOPA
ont été comparées chez les mémes sujets normaux, 1'apomorphine
induisait une réponse en GH chez la totalité des 26 sujets testés
alors que la L-DOPA n'induisait une réponse que chez 16 sujets
(62 %) (Lal et al., 1975b; La Rossa et al., 1977; Rotrosen et
al., 1977).

Peu d'études ont utilisé la stimulation de GH par
apomorphine chez les déprimés et aucune n'a montré de différence
par rapport aux sujets normaux (Casper et al., 1977; Maany et
al., 1979; Jimerson et al., 1984). Alors que les deux premieéres
études incluaient probablement un nombre de patients trop limité
pour pouvoir mettre des différences en évidence, 1'étude de
Jimerson et al. (1984 ) compare 14 déprimés masculins et 16 sujets
normaux également masculins. Une explication possible a ce
résultat négatif est 1l'utilisation dans cette étude (comme dans
les deux études précédentes) d'une dose d'apomorphine de 0.75 mg
a3 la place de 0.50 mg dans notre étude. La dose de 0.75 mg peut
s'avérer suffisamment puissante pour induire une réponse en GH
compléte méme en cas d'hyposensibilité relative des récepteurs
hypothalamiques.
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La moindre intensité des effets secondaires sédatifs et
digestifs induits par 1'apomorphine chez les déprimés majeurs
comparés aux déprimés mineurs plaide également pour une
diminution de sensibilité des récepteurs dopaminergiques dans la
dépression majeure. I1 faut noter que ces effets n'ont jamais €té
spécifiquement évalués chez les déprimés.

De nombreux arguments suggérent un rdle pour la dopamine
dans les états dépressifs (revue dans Insel et Siever, 1981 et
dans Willner, 1983a, 1983b, 1983c). Schématiquement, les voies
dopaminergiques se composent de trois systémes principaux de
connection : nigro-strié (reliant la substance noire au noyau
caudé et au putamen), méso-limbique et méso-cortical (reliant la
partie ventrale du toit du bulbe & diverses structures limbiques
et peut-étre également au cortex frontal) et enfin tubéro-
infundibulaire (reliant les noyaux arqués et paraventriculaires
de l1'hypothalamus & 1l'éminence médiane). Les fibres
méso-limbiques (et méso-corticales ?) pourraient &tre impliquées
dans la régulation de 1'humeur. Quelques études ont sugg€ré une
diminution des taux d'acide homo-vanillique, un métabolite de la
dopamine, dans le liquide céphalo-rachidien des patients
déprimés. Elles restent cependant controversées. En traitement
chronique, tous les antidépresseurs actifs en clinique augmentent
la neurotransmission dopaminergique. De plus, certains
antidépresseurs récents, tels la nomifensine, ont une action
plus spécifiquement dopaminergique. Enfin, certains modéles
animaux de dépression, tels que le "désespoir acquis", pourraient
correspondre A des modifications de neurotransmission
dopaminergique (Willner, 1983b)

Notre étude met aussi en évidence une absence de
corrélation entre les réponses individuelles en GH apreés
clonidine et aprées apomorphine dans le groupe des déprimés
majeurs ainsi que dans celul des déprimés mineurs pris isolément.
La faible corrélation trouvée sur l'ensemble de 1'échantillon
pourrait d'une part dépendre de 1'inclusion de deux Sous-groupes
ayant des niveaux de réponses différents : les déprimés majeurs
avec une faible réponse moyenne en GH aux deux tests et les
déprimés mineurs avec une réponse moyenne plus élevée a ces deux
tests. D'autre part, cette faible corrélation retrouvée sur
1'ensemble de 1'échantillon pourrait dépendre des nombreuses
conditions métaboliques individuelles qui jouent un rble dans la
réponse en GH : notamment 1'age, le sexe et le poids. C'est ainsi
qu'un patient 4gé et obése aura tendance & avoir des réponses en
GH moins élevées aux deux tests de stimulation qu'un patient
jeune et maigre.
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Cette absence de corrélation trouvée dans chacun des deux
groupes et la corrélation faible trouvée sur 1l'ensemble de
l'échantillon, probablement en relation avec les facteurs
métaboliques individuels, suggérent que la clonidine et
1'apomorphine évaluent bien 1'état fonctionnel de récepteurs
différents (vraisemblablement de type alpha-noradrénergique aprés
clonidine et de type dopaminergique aprés apomorphine). Les
implications cliniques de ces résultats pourraient étre
importantes afin de définir des sous-types biochimiques homogénes
de dépression qui pourraient permettre le choix d'un traitement
pharmacologique plus spécifique par des agents antidépresseurs
noradrénergiques ou dopaminergiques.

IV. RESULTATS CONJOINTS

Dans cette étude, la latence du S.P. est raccourcie (< 50
minutes) au cours d'au moins une nuit chez 8 déprimés sur un
total de 12, confirmant 1'hypothése de Kupfer (1976) d'un
raccourcissement de la latence du S.P. chez les déprimés majeurs.
En 1l'absence d'une méthode standardisée, le choix de la valeur
seuil de la latence du S.P. peut sembler quelque peu arbitraire.

En fait, les méthodologies d'utilisation de la latence du
S.P. en tant que marqueur biologique de dépression majeure ont
différé largement entre les investigateurs et peuvent expliquer
les divergences iImportantes quant aux résultats de sensibilité
rapportés (de 30 & 95 ¥). Dans notre échantillon, 1'augmentation
de la valeur seuil de latence du S.P. de 50 & 60 minutes permet
de mettre en évidence 3 patients de plus (3 déprimés secondaires)
avec une augmentation correspondante de sensibilité de 67 a 92 %.
Nos résultats retrouvent la variabilité importante de la latence
du S.P. durant les 4 ou 6 nuits consécutives (que nous avons
décrite sur un plus large échantillon dans une autre partie de ce
travail), bien que les conditions techniques et 1'environnement
n'étaient pas modifiés. Cette variabilité ne parait pas résulter:

1. d'un effet d'habituation ("effet de premiére nuit") car il est
tou jours présent lorsque seules les 4 derniéres nuits sont
prises en compte;

2. de la définition de latence du S.P. utilisée dans cette étude
car l'exclusion de 1'éveil intermédiaire entre le début du
sommelil et la premiére période de S.P. ne diminue pas cette
variabilité.
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Ces résultats confirment aussi les conclusions de notre
étude sur la méthodologie optimale pour utiliser la latence du
S.P. en tant que marqueur biologique de la dépression majeure.
Avec la méthodologie que nous avons employée (latence du S.P. <
50 minutes au cours d'une des nuits), au moins 3 nuits
consécutives devraient &tre enregistrées pour une sensibilité
maximale.

La sensibilité du DST pour le diagnostic de dépression
ma jeure dans cet échantillon réduit (50 %) est en accord avec les
études de Carroll (1982a). La latence du S.P. raccourcie et
1'absence de freinage aprés DST n'identifient pas les mémes
déprimés (ce que confirme la statistique kappa et le coefficient
de corrélation) : 5 patients (42 %) présentent les 2 anomalies (5
déprimés primaires ou 62 %) mais 9 patients (75 %) présentent au
moins 1'une d'entre elles (7 déprimés primaires ou 87 %; 2
déprimés secondaires ou 50 ¥). Trois études ont suggéré qu'une
latence du S.P. raccourcie pourrait 8tre un marqueur plus
sensible de la dépression majeure que l'absence de freinage apres
DST : Rush et al. (1982) ont mis en évidence une sensibilité de
56 % pour la latence du S.P. comparée a 20 ¥ pour le DST, Berger
et al. (1982) ont trouvé des sensibilités respectives de 65 ¥ et
20 ¥ et Mendlewicz et al. (1984), des sensibilités de 85 ¥ pour
la latence du S.P. et de 67 ¥ pour le DST. Notre étude suggére la
méme tendance, méme si la sensibilité d'une latence du S.P.
raccourcie (67 %) n'est pas significativement différente de celle
du DST (50 %). Deux études, cependant, ont mis en évidence des
sensibilités similaires pour les 2 marqueurs : 45 % (Feinberg,
1982) et 40 % (Blumer et al., 1982).

Les résultats de ces études sont difficiles a comparer a
cause de leur choix de valeurs seuils de S.P. trés différentes :
62 minutes pour la moyenne de 2 nuits d'enregistrement (Rush et
al., 1982), 50 minutes pendant au moins 1l'une de 3 nuits
d'enregistrement (Berger et al., 1982; Mendlewicz et al., 1984),
35 minutes pour la moyenne de 2 nuits d'enregistrement (Feinberg,
1982 ) et 60 minutes au cours d'une seule nuit d'enregistrement
(Blumer et al., 1982). De plus, les caractéristiques cliniques
des déprimés inclus dans ces études différent & plusieurs égards:
patients hospitalisés ou ambulatoires, niveaux de gravité et
présence de déprimés bipolaires ou psychotiques dans
1'échantillon. Rush et al. (1982) suggérent que les déprimés qui
ne freinent pas aprés DST pourraient représenter un sous-groupe
parmi les patients présentant une latence du S.P. raccourcie.
Notre étude pourrait étre interprétée dans le méme sens : & part
un, tous les déprimés qui présentent une absence de freinage
aprés DST sont inclus dans le groupe des patients présentant une
latence du S.P. raccourcie. De plus, Mendlewicz et al. (1984) ont
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récemment suggéré que les patients qui ne freinent pas aprés DST
présentent une latence du S.P. significativement plus courte que
ceux qui freinent. Ces résultats pourraient plaider en faveur
d'un mécanisme pathogénique commun (cholinergique ?) dans le DST
et la latence du S.P,

Notre détude met en évidence une relation entre les patients
identifiés par les tests a la clonidine et a 1'apomorphine, comme
l1'indique la statistique kappa (p < .05) et le coefficient de
corrélation (p < .05) alors que dans notre étude spécifique des
tests & la clonidine et & 1'apomorphine, les réponses en GH
aprés ces deux agents pharmacologiques ne présentaient pas de
corrélation chez les déprimés majeurs. En fait, tous les patients
qui présentent une réponse insuffisante en GH aprés apomorphine
présentent aussi une réponse insuffisante aprés clonidine, mais
le test a la clonidine paraft plus sensible que le test a
l1'apomorphine (75 ¥ vs 42 %), mettant en évidence 4 patients
supplémentaires. Finalement, dans 1'étude actuelle, les
échantillons de patients présentant une réponse insuffisante
aprés clonidine ou apomorphine ne correspondent pas 3 ceux qui
présentent une absence de freinage aprés DST ou une latence du
S.P. raccourcie, comme le confirment la statistique kappa et la
matrice de corrélation. Dans cette €étude, la distinction
primaire/secondaire est étayée par 3 des 4 marqueurs : latence au

'S.P., tests a la clonidine et a 1'apomorphine ou les déprimés

|

primaires présentent une proportion plus €levée d'anomalies.
Cependant, la différence d'&ge entre ces deux sous-groupes
empéche toute conclusion définitive.

Ces résultats présentent un intérét théorique, puisque ces
marqueurs biologiques potentiels pourraient &tre reliés a des
perturbations biochimiques différentes : le test & la clonidine a
une diminution de sensibilité des récepteurs noradrénergiques
(Matussek et al., 1980), le test a l1'apomorphine a une
hyposensibilité des récepteurs dopaminergiques (Meltzer et ala;
1981 ) et la latence du S.P. peut-étre 3 une anomalie
cholinergique (Sitaram et al., 1980). Le mécanisme biochimique
impliqué dans 1'absence de freinage aprés DST est moins clair,
bien que certains résultats suggérent aussi une origine
cholinergique (Carroll, 1982a). Ainsi, les résultats de cette
étude suggeérent la possibilité que les anomalies des récepteurs
pourraient varier selon les individus, méme si les patients sont
sélectionnés suivant les mémes critéres diagnostiques objectifs
et présentent un tableau clinique comparable. En fait, la
situation actuelle oppose des caractéristiques cliniques qui
restent extrémement floues quant au choix thérapeutique avec des
traitements de plus en plus spécifiques, sur le plan
pharmacologique notamment. Dans ce contexte, c'est pourquol, ces
marqueurs biologiques pourraient permettre de définir des
"patterns" biochimiques de dépression qui pourraient faciliter le
choix d'un traitement plus spécifique.
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Ces résultats suggérent aussi 1l'intérét d'utiliser plusieurs
marqueurs biologiques pour augmenter la précision diagnostique.
En effet, dans notre échantillon, 1'utilisation de 4 marqueurs
différents permet :

1) d'identifier 11 déprimés majeurs sur 12 (chacun d'entre eux
présentant au moins 1 marqueur anormal);

2) de séparer déprimés primaires (avec au moins 2 anomalies) et
déprimés secondaires.

Ces résultats préliminaires nécessitent évidemment d'étre
confirmés sur un échantillon plus large de patients.
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La recherche de marqueurs biologiques des états dépressifs
ouvre des perspectives particuliérement prometteuses en
psychiatrie, notamment pour le diagnostic et le choix du
traitement. Parmi les mesures biologiques actuellement & 1'étude,
nous avons particuliérement focalisé notre recherche sur une
mesure neurophysiologique (la latence du sommeil paradoxal) et
sur trois tests neuroendocriniens (le test de freinage par la
dexaméthasone et les tests & la clonidine et & 1'apomorphine).

Nous avons étudié 1'intérét de la latence du sommeil
paradoxal dans des conditions méthodologiques particuliérement
rigoureuses: un large échantillon homogéne de 92
déprimés majeurs sélectionnés suivant des critéres diagnostiques
précis. Des données d'une telle importance par le nombre de
patients et le nombre de nuits consécutives enregistrées
n'avaient jamais été rapportées antérieurement. Dans cet
échantillon, nous avons pu tout d'abord confirmer, dans la ligne
des travaux de Kupfer, qu'une large proportion de déprimés
ma jeurs présentent un raccourcissement de la latence du sommeil
paradoxal. Ensuite, nous avons apporté plusieurs éléments
originaux. Nous avons démontré que, contrairement aux résultats
de deux études sur un nombre limité de sujets, la latence du
sommeil paradoxal présente une distribution de type unimodal chez
les déprimés majeurs et qu'une proportion non négligeable de ces
déprimés (généralement plus &8gés) présentent une latence du
sommeil paradoxal trés courte (< 20 minutes).

Nous avons réalisé la premiére étude systématique des
modifications de la latence du sommeil paradoxal dues a
l'adaptation au laboratoire de sommeil. Nous avons démontré que
le sens de 1l'évolution de la latence du sommeil paradoxal entre
la premiére et la deuxiéme nuit d'enregistrement apporte des
indications intéressantes dans la prédiction de la réponse au
traitement antidépresseur tricyclique et plus spécifiquement
qu'une évolution "paradoxale" de la latence du sommeil paradoxal
(c'est-a-dire une latence du sommeil paradoxal plus courte au
cours de la premiére nuit d'enregistrement comparée a la deuxiéme
nuit) permet de prédire une réponse insuffisante au traitement.

Nous avons aussl réalisé la premiére étude systématique de
la variabilité individuelle d'une nuit & 1'autre de la latence au
sommeil paradoxal, une étude particuliérement nécessaire afin de
déterminer si ce paramétre représente une caractéristique stable
de 1'individu. Nous avons démontré que la latence du sommeil
paradoxal présente une variabilité individuelle marquée entre les

—différentes nuits d'enregistrement chez un tiers des patients.

Ces résultats ont des implications directes pour la méthodologie
d'utilisation de la latence du sommeil paradoxal en tant que
marqueur biologique.

———
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Ainsi, nous avons comparé les différentes méthodes de
sélection des données de latence du sommeil paradoxal utilisées
précédemment par certains investigateurs. Nous avons démontré gque
la sélection de la latence du sommeil paradoxal la plus courte au
cours de plusieurs nuits d'enregistrement consécutives procure
une sensibilité diagnostique trés élevée, particuliérement si au
moins 3 nuits sont incluses. C'est pourquoi nous proposons de
standardiser la méthodologie d'utilisation de la latence au
sommell paradoxal en tant que marqueur biologique par
l'enregistrement de 3 nuits consécutives de sommeil et la
sélection de la latence du sommeil paradoxal la plus courte de
ces 3 nuits : une valeur inférieure & 50 minutes met en évidence
les trois quarts des patients; mieux, une valeur inférieure 3,90
en additionnant cette latence du sommeil paradoxal la plus courte
et 1'8ge du patient augmente cette sensibilité diagnostique a
pres de 90 %¥. Dans la mesure o0 notre étude n'incluait pas de
groupe contrble, la spécificité de cette méthodologie
d'application de la latence du sommeil paradoxal pour le
diagnostic de dépression majeure reste cependant a évaluer.

En ce qui concerne le test de freinage par la dexaméthasone,
notre étude plaide pour une bonne sensibilité du test pour le
diagnostic de dépression majeure; cependant, la spécificité
modeste du test rend son application clinique quotidienne encore
prématurée. Dans le but de simplifier la procédure du test, nous
avons démontré que l'utilisation du cortisol salivaire permet une
performance diagnostique équivalente & celle du cortisol
plasmatique; par contre, un prélévement réalisé le surlendemain
matin de la prise de dexaméthasone ne donne pas des résultats
trés différents de ceux d'un prélévement basal.

En ce qui concerne le test & la clonidine, nos résultats
suggeérent une diminution de la sensibilité des récepteurs
hypothalamiques impliqués dans le contrble de la libération
d'hormone de croissance chez les déprimés majeurs et, si 1'on
admet que ceux-ci peuvent donner une indication de 1'état
fonctionnel de la neurotransmission cérébrale, peuvent plaider en
faveur de 1'hypothése noradrénergique des états dépressifs
majeurs. En ce qui concerne le test a 1'apomorphine, nous
présentons les premiers résultats neuroendocriniens suggérant
également une diminution de la sensibilité des récepteurs
hypothalamiques dopaminergiques. Suivant le méme raisonnement que
pour la clonidine, ces résultats constituent les premiers

(rarquments neuroendocriniens publiés plaidant en faveur d'un

|| trouble dopaminergique dans les états dépressifs majeurs. Il faut

‘‘noter que notre étude effectuée sur des échantillons de patients
appariés pour 1'&ge et le sexe supprimait un écueil
méthodologique souvent rencontré dans la littérature.
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Enfin, nous avons réalisé la premiére étude utilisant
conjointement ces 4 marqueurs biologiques chez un petit groupe de
déprimés majeurs. Nos résultats suggérent 1'ordre décroissant de
sensibilité suivant : test 3 la clonidine, latence du S.P., DST
et test A 1'apomorphine. De plus, & part peut-gtre les tests 3 la
clonidine et a 1'apomorphine, ces 4 marqueurs biologiques ne
paraissent pas identifier les mémes patients, avec comme
conséquence une"'augmenté"tf“on/t"r”és nette de la sensibilité
diagnostique lorsque plusieurs tests sont utilisés conjointement.

Notre démarche constitue une premiére étape vers la
validation de ces marqueurs biologiques et leur utilisation
optimale sur le plan clinique. En fait, si les marqueurs
biologiques ne peuvent servir qu'a confirmer un diagnostic
clinique évident, leur intérét pratique est nul. Cependant, la
“validation dé ces paramétres biologiques permettra d'appliquer
ces techniques dans les cas oU la symptomatologie n'est pas
claire et aidera ainsi au diagnostic différentiel. De plus, ces
marqueurs biologiques pourront permettre de sélectionner la
thérapeutique antidépressive la plus efficace, remplacant les
bases actuelles essentiellement empiriques du traitement par des
fondements scientifiques. Dans cet ordre d'idées, notre mise en
évidence de la possibilité de prédire le résultat du traitement
par antidépresseur tricyclique & partir de 1'évolution de la
latence du sommeil paradoxal entre la premiére et la deuxieéme
nuit d'enregistrement apporte des éléments particuliérement
encourageants.

I1 faut cependant rester conscient que cette approche est
encore préliminaire et que de nombreuses recherches sont encore
nécessaires afin de vérifier 1'intérét de ces marqueurs
biologiques et de leur trouver des applications cliniques. Ce
type d'approche pourrait simplement ouvrir la voie &
1'utilisation d'autres mesures plus faciles et plus fiables dans
le diagnostic des états dépressifs.

Théoriquement, l'utilisation conjointe de marqueurs
biologiques tels que ceux que nous avons employés pourrait
permettre de définir des gatjgms\igdivi s d'anomalies qui

\ pourraient orienter vers un diagnostic et un traitement plus

spécifiques. C'est dans cette optique qu'ils pourraient aider a

\ supprimer plus vite et plus définitivement la souffrance des

patients déprimés.
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ANNEXE 1

DEFINITIONS DES ABREVIATIONS ET DES TERMES SPECIFIQUES
UTILISES ;

AC : "adaptation coefficient" ou coefficient d'adaptation.
Cet index, destiné & évaluer 1'évolution de la latence du S.P. de
la premiére & la deuxiéme nuit d'enregistrement correspond au
rapport :

latence du S.P. de la nuit 1 - latence adu S.P. de la nuit 2
x 100 / latence du S.P. moyenne des nuits 1 et 2.

Un AC positif représente une évolution "attendue" de la
latence du S.P., c'est-a-dire une latence du S.P. plus longue
lors de la premiére nuit que lors de la deuxiéme nuit; un AC
négatif correspond & une évolution "paradoxale'" de la latence du
S.P. de la premiére a la deuxiéme nuit, c'est-a-dire une latence
du S.P. plus courte au cours de la premiére nuit comparée & la
deuxieéme nuit.

BPRS : "Brief Psychiatric Rating Scale'" ou échelle abrégée
d'évaluation psychiatrique. Echelle d'évaluation permettant
d'apprécier rapidement 1'ensemble de la symptomatologie
psychiatrique.

CV : "coefficient of variation" ou coefficient de
variation. Cet index, destiné & apprécier la variabilité de la
latence du S.P. au cours des 4 nuits consécutives
d'enregistrement correpond au rapport :

déviation standard de la latence du S.P. moyenne des 4 nuits
x 100 / latence du S.P. moyenne pour les 4 nuits.

DST : "Dexamethasone suppression test" ou test de freinage
par la dexaméthasone. Dans son utilisation psychiatrique, 1 mg de
dexaméthasone est administré oralement & 23.00 h et le cortisol
plasmatique est mesuré & 16.00 h (et si possible & 23.00 h) le
jour suivant. Un test anormal (absence de freinage) est défini
par une concentration de cortisol supérieure & 5 ug/dl.

GH : "growth hormone'" ou hormone de croissance (STH).

ICD : "International Classification of Diseases" ou
Classification Internationale des Maladies. Systéme de
classification proposé par 1'Organisation Mondiale de la Santé
(0MS), actuellement a sa neuviéme édition (ICD-9).



150

Latence du S.P. : latence du sommeil paradoxal ou délai
entre le début du sommeil et la premiére période de sommeil
paradoxal. D'une durée moyenne de 90 minutes chez 1'indiviadu
normal, elle est raccourcie en-dessous de 50 minutes chez une
grande proportion des déprimés majeurs.

RDC : "Research Diagnostic Criteria" ou critéres de
diagnostic pour la recherche. Ce systéme nosographique, le plus
utilisé pour la recherche psychiatrique, propose des criteres
opérationnels pour les différentes affections définies et leurs
sous-types (voir annexe 2).

Sensibilité : proportion d'individus appartenant a un
groupe défini (p.e., dépression majeure) présentant des résultats
pathologiques & un test de diagnostic.

S.P. : sommeil paradoxal ou sommeil REM ("Rapid Eye
Movements" ou mouvements oculaires rapides). Stade de sommeil
caractérisé par un électroencéphalogrammme proche de 1'état de
veille contrastant avec une atonie musculaire compléte et des
mouvements oculaires rapides; en relation avec l'activité
onirique.

Spécificité : proportion d'individus appartenant a un
groupe témoin (c'est-a-dire ne présentant pas 1'affection
définie, telle la dépression majeure) ayant des résultats normaux
3 un test diagnostique.

SOREMP : "Sleep Onset REM Latency" ou période de sommeil
paradoxal survenant au début du sommeil (ou plus précisément au
cours des 20 premiéres minutes de sommeil). Ce phénoméne anormal,
classique de la narcolepsie, se rencontre également chez certains
déprimés majeurs.

SOREMP-10 : période de sommeil paradoxal survenant au
cours des 10 premiéres minutes du sommeil (c'est-a-dire latence
du sommeil paradoxal inférieure ou égale & 10 minutes).

SOREMP-20 : période de sommeil paradoxal survenant au
cours des 20 premiéres minutes du sommeil (c'est-a-dire latence
du sommeil paradoxal inférieure ou égale a 20 minutes).

SOREMP-11/20 : période de sommeil paradoxal survenant
entre la lléme et la 20&me minute aprés le début du sommeil
(c'est-a-dire latence du sommeil paradoxal comprise entre 11 et
20 minutes). En fait, cette catégorie inclut les SOREMPs-20 qui
ne sont pas des SOREMPs-10.
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Valeur prédictive : proportion de 1'ensemble des résultats
anormaux & un test de diagnostic (par exemple, 1'absence de
freinage aprés dexaméthasone) qui appartiennent au groupe
pathologique étudié (par exemple, les déprimés majeurs).

Valeur seuil : valeur du résultat d'un test biologique
prise comme critére différenciant un résultat normal d'un
résultat pathologique ("cut-off'"). Par exemple, pour le test & la
dexaméthasone, la valeur seuil généralement admise est de 5
wg/dl: un taux de cortisol inférieur & cette valeur est considéré
comme normal et au-dessus de cette valeur comme pathologique.
Pour la latence du sommeil paradoxal, une valeur seuil de 50
minutes est souvent utilisée : une latence du sommeil paradoxal
supérieure & 50 minutes est considérée comme normale et
inférieure & 50 minutes comme pathologique.
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ANNEXE 2

DEFINITION DES PRINCIPAUX TERMES NOSOGRAPHIQUES DE
DEPRESSION UTILISES

Le systéme diagnostique utilisé dans ce travail se base sur
la troisieme édition des "Research Diagnostic Criteria" (Spitzer
et al., 1980; traduction et adaptation francaise par Ansseau,
1985). Les principaux critéres diagnostiques des syndromes
dépressifs sont repris dans cette annexe. Pour les définitions
completes, on se référera aux éditions originales.

TROUBLE DEPRESSIF MAJEUR

(AD Période distincte avec une humeur dysphorique ou une
perte d'intérét ou de plaisir étendue.

.
g.j Au moins 5 des symptdmes suivants pour un diagnostic
certain et 4 pour un diagnostic probable :

troubles de 1'appétit;
troubles du sommeil;

perte d'énergie;

agitation ou ralentissement;
perte d'intérét ou de plaisir;
culpabilité;

difficultés de concentration;
idées suicidaires.

SIZ>\10\U'|J-\\»Jf\)'N

@. Durée minimum de 2 semaines pour un diagnostic certain,
d'une” semaine pour un diagnostic probable.

SOUS-TYPES DE TROUBLE DEPRESSIF MAJEUR

1. Primaire : non précédé par une autre affection

psychiatrigue (vo1T Secondaire ).

2. Secondaire ?précédé par : schizophrénie, trouble
obsessTonnel-compulsif, trouble phobique, personnalité
antisociale, trouble toxicomaniaque, trouble schizo-affectif,
trouble anxieux avec crises d'angoisse, trouble des
somatisations, alcoolisme, homosexualité préférentielle,
anorexie, transsexualité, syndrome organique cérébral.

3. Unipolaire récidivant: au moins 2 épisodes.

4 Psgchotigue : idées délirantes ou hallucinations.
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5. Invalidant : extréme sévérité de la détérioration
fonctionelle.

6. Endogéne : au moins 4 symptdmes pour un diagnostic
probable, € pour un diagnostic certain, avec au moins 1 symptdme
au groupe A :

A. qualité différente de 1'humeur déprimée;
. absence de réactivité;

humeur plus mauvaise le matin;

perte étendue des intéréts;

SN~

culpabilité;

réveil matinal;
ralentissement ou agitation;
appétit médiocre;

perte de poids;

perte des intéréts.

[ANNAE B B R

6. Agité : au moins 2 symptbmes :

fait les cent pas;

se tord les mains;

est incapable de rester calmement assis;

tire ou frotte ses cheveux, sa peau, ses vétements ou d'autres
objets;

présente des éclats de colére ou des cris;

parle de fagon continuelle.

NN~

oW

7. Ralenti : au moins 2 symptémes :

ralentissement du discours;

auwgmentation de la latence des réponses;
voix basse ou monotone;

mutité;

ralentissement des mouvements.

& WK~

8) Situationnel : lorsque la maladie dépressive s'est
dé preE—a ta—Sgite-d'un événement ou au cours d'une situation
qui semble avoir contribué & 1'apparition de 1'épisode.

9. Simple : pas d'autre trouble psychiatrique que des
épisodes dépressifs majeurs ou mineurs et maniaques ou
hypomaniaques au cours de 1'année précédente.

10. Humeur prédominante : déprimée/mixte/anxieuse/anxieuse
et déprimée/hostile/apathique/autre.

11. Bipolaire avec manie (bipolaire I) : périodes de manie
et de trouble dépressif majeur, mineur ou intermittent.
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12. Bipolaire avec hypomanie (bipolaire II) : périodes
d'hypomanie et de trouble dépressif majeur, mineur ou
intermittent.

TROUBLE DEPRESSIF MINEUR

A. Humeur déprimée relativement persistante
B. Au moins 2 symptdmes :

troubles de 1'appétit;
troubles du sommeil;

perte d'énergie;

agitation ou ralentissement;
perte d'intérét ou de plaisir;
culpabilité;

difficultés de concentration;
idées suicidaires;
pleurs/faciés triste;

10. attitude pessimiste;

11. ruminations;

12. sentiment d'insuffisance;

13. irritable;

l4. revendicatif;

15. s'appitoye sur lui-méme;

16. préoccupations hypocondriaques.

C. Durée minimum de 2 semaines pour un diagnostic certain,
d'une semaine pour un diagnostic probable.

TROUBLE DEPRESSIF INTERMITTENT

Depuis au moins 2 ans, humeur habituellement dépressive
entrecoupée par des périodes d'humeur normale d'une durée de
quelques heures, quelques jours ou quelques semaines.

TROUBLE ANXIEUX AVEC CRISES D'ANGOISSE

Au moins 6 crises d'angoisse se produisant au cours d'une
période de 6 semaines pour un diagnostic certain et 3 crises au
cours d'une période de 3 semaines pour un diagnostic probable.

TROUBLE ANXIEUX GENERALISE

Humeur anxieuse relativement persistante depuis au moins 2
semaines.
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PERSONNALITE CYCLOTHYMIQUE

Fréquentes périodes de dépression d'une durée minimum de
quelques jours alternant avec des périodes similaires d'humeur
nettement meilleure que la normale.

PERSONNALITE LABILE

Pendant la plus grande partie de la vie adulte, labilité
affective, c'est-a-dire de fréquents passages brusques d'une
humeur normale & un état affectif dysphorique dont la durée est
habituellement de quelques heures.
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ANNEXE 3

DEFINITIONS DES PRINCIPAUX PARAMETRES DE L'ENREGISTREMENT
POLYGRAPHIQUE DU SOMMEIL

MESURES DE CONTINUITE DU SOMMEIL

Latence du sommeil (min) : délai depuis 1l'extinction de la
lumieére jusqu'au début du sommeil. Celui-ci est défini par la
premieére minute de stade II, suivie par au moins 9 minutes de
stade II, III, IV ou S.P., non interrompues par plus de 2 minutes
d'éveil ou de stade I.

Eveil (min) : temps passé éveillé entre le début du
sommeil et le réveil final matinal.

Eveil matinal (min) : temps passé éveillé depuis le réveil
matinal final jusqu'au lever.

Temps passé endormi : nombre total de minutes de stade II,
III, IV ou S.P. au cours de la nuit.

Efficacité du sommeil : pourcentage du temps passé
endormi/la durée totale de 1'enregistrement.

Maintenance du sommeil : pourcentage du temps passé
endormi/la durée totale de 1'enregistrement diminué de la latence
du sommeil.

ARCHITECTURE DU SOMMEIL

Durée (min) et proportion (%) des différents stades : I,
II, III, IV, delta (III + IV) et S.P.

MESURES DU S.P.

Latence du S.P. : nombre de minutes entre le début du
sommeil et la premiére période de 3 minutes consécutives de S.P.
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Activité oculomotrice : chaque minute de S.P. étant
évaluéee selon une échelle de 0 &4 8 en fonction du nombre et de

l'amplitude des mouvements oculaires rapides, total pour
1'ensemble de la nuit.

Densité oculomotrice : rapport de l'activité
oculomotrice/Ie nombre total de minutes de S.P.
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