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Psychiatry rests on thrce npdels : the
psy cho lo gical / psycho-dynamic, the
social/sociological and the
medical / neurobiological model.
Btological psychiatry is that branch of
psychiatry that concerns jtself with the
last nentioned model. A weLl-balanced
distribution of attention to the three
fjelds vauld seen to be to the advantage
of psychiatric training, practice and
p.rog.ress.

H. Van Praag, 1971.
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I. POSITION AI PROBLErE

I. DIFFICULTE DIJ DIAGNOSTIC CLINIQ{,E DEs ETATS DEPRE.ssIFs

Le diagnostic des états dépressifs esü particulièrenent
difficjle et controversé. De nonbreuses Ecoles ont développé ctes
systèmes nosogtaphiques souvent inconciliables. Dans lapsychiatrje françajse cJassique, la dépression est caracüériséepat un "af faissemen t de l'hurneur qui devient trisüe, associé àf inhibition et à la douleur nprale" (Ey et aL., 1974) et séparée
en endogène, réactionnelle et néwotique en fonction de l,absence
ou de la présence d'évènements déclenchants ou d,une personnalité
prédisposante (rcvue dans pichot, l97B).

Publiée en tgB0,
5tatistical ManuaL
Psychiatr ic Associati
diagnostique en psy c
o0é
ffe

présence d,un nonbte
qui renplit les cr
classi fié selon de

la troisjènrg édition du ,,Diagnostic and
of ÿlental Disorders,, de l,,,American
on" (DSM-III ) a :évolutiorné la conception
hiatri e par Trfrïlodictlon de ,,criüères
zer et â7., 1983; Cosyns et aJ., lgBJ).rationnels" (Spi t

rîhdnTÂvant tout à fayoriser la re roduc tibil ité desdiagnostjcs gueJs que sojent le clini en ou env. ronnementculturel, le DSM-III définit chague-a ffeffin psychiatrique parla présence ou I'absence nécessaire d,un certain nonbre de
s-yryptômes et par une durée ninimum de la synptonatologie. Enfait, des systèmes nosographigues basés sur des ciitères
opéraüionnels avaient déjà été proposés par Feighner et al.
(1972 ) et par Spitzer et aL. fi978) (les ,,ResearcÂ Diagnosticcriteria") dans le but d'uniformiser la procédure diagnôstiqueutil.i sée pour .la recherche en psychiatrie. préalablement-, l,Ecole
de Nercasüle avait défini des criüères pernettant de séparer
d_ép_r imés endogènes et névrotiques et de prédire la réponse àl'électrochoc (carney et a1., 1965). Dans ra suite de ce travail,à mojns que ce.la ne soit précjsé djffétenment, tous les termei
nosographiques seront util.isés selon Ies définitions des
"Critères de Dia nos tic la Recherche atrie" (-les
"Resea-rc a nos c r er a o e système
d a gnos t que n elna ona 1e US lisé techetche enpsychiatrie (Ansseau et âf., l9B2 ). Les principaux critères
diagnostiques de ce systène sont reprjs à I,Antnexe 2 (extraite de
.Spitzer et aL., 1980; adaptation française de Ansseau, l9S5).

Pour ce q
définissent -le

ui concerne les états dépressifs, les RDC
"Troubl-e dé ressi f ma eur" sur base de la

n. symp OU

itères de trouble dépressif
s sous -types non exc.lusifs

tre, tout patient
najeur peut être
( wir Annexe 2 ) .Parni les sous- types les pJus importants, citons -la dichotonie
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rlrDatr econdai (définie par l'aôsence ou la présence d'une
ffe ychiatrique antérieute au trouble dépressif ),

le sous-type endoqène (défini par la présence obligatoire de
certajns synpfrrnesnffiralement associés à une bonne réponse aux
traj tements somatiques de la dépression), le sous-type

d' idées délirantes ou
ons bipolaire avec manie

( bipolaire I )
correspondant à

psychotique (défini par la présence
ffis/ et 'enfin les dépressi

et bipolaire avec hypomanie ( bipolaire II)
7a présence d' épisodes nBniaque /hyponaniaque dans

Ies antécédenüs. Par opposition au trouble dépressif rajeur, 7e
trouble dépressif nineur est défini par 7a présence de deux

16 (Tableau 1A).

TABLEAU lA : ScHEM DU DIAGNSSTIC DE DE,RESSI.N SEL,N LEs RDC

prima i re

seconda i re

endogène

psychotique

unl pol ai re

bipoiaire I

bipolaire II

a

a

ïrouble dépressif majeur

Trouble dépressif mineur

Ces nouveaux systèmes diagnostiques (DSl4-IIl et RDC
essentiellement) ont certes acconpli un grand pas en procurant un

"langage conmun" aux différents clinjciens. Ces définitions
communes sonü particulièrenent inportantes en recherche poul
petnettre :

1) la comparaison des résultats obtenus pat diyers groupes,'
2 ) la reproductibilité des résultats par des inyestigateurs

différents (Ansseau et a7., 1982).
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Cependant, la question reste posée de la validité de ces
tti f'l érents morJèles de:criptif's, t) 'e.st-à-r/j re en fait rle leur
intérêt clin ique réel. Dans quelle mesure les qroupes
diagnostiques déf inis .sonü-iJs @mogènes; dans quelle rnesure
pernettent-ils de chojsir le traitefrfr a@roprié ét Oe prévoir
J'évolution et le pronostic ? 

-
Ces questions sont particuljèrenent importantes dans le

cadre des états dépressifs dans la nesure où la dépression est
une naladie f réquenüe (se.lon des études récentes , tn horne sur
dix et une femme sur Cinq parni les habitants des pays
industriaJisés risguent de présenter un état dépressif najeur au
cours de leut exjstence), grave (notanment par Je risque
suicidaire potentiell mais essentjellenent curabfe. Cependant, le
traitenentactue7desdépressionsrestesouventpeurationnel
chaque Ecole (voire chaque c.Unicien/ a ses critères (subjectifs
souvent, objectifs parfois ) pour définir queJs patients relèvent
essent ie 1 lenent d' une approche psychothérapique (et laquel)e ),
d'une approche médicamenteuse (et laquelle) ou nécessitent une
combinaison de diyerses méthodes thérapeutiques (et lesque-lJes/.
Les indjcations de l,éTectrochoc ou d,une hospitalisation
psychiatrique sont aussj peu rigoureuses.

En fait, un traitement -l oureux des étaüs dépressi fs
suStposerait une connaissance b eaucoup us approfondie de la
pathogénie de ces affectjons. 0r, de nonbreuses hypothèses
concernant -les causes des états dépressifs coexistent
actuellement. Dans le cadre de ce travail, nous ne décrirons pas
-les théories psychanalytiques, cognitivistes ou socia_les de la
dépression pour nous restreindre vol"ontairement sur ses aspect.s
biologiques. Il n'en reste pas nnins évident que l,origine de la
dépression ne peut pas être Éduite à un n&anjsrne chimique et
que -les facteurs psychodynaniques et sociaux jouent un rô-le
essent.iel.
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2. LES BASES BI]CHIMIQUES DES ErArS DEPRESSIFS ; DES

HI POT Æ. SEs CONTRADIC TOJRES

L'hypothèse d'une ôase (ou de concomitantsl bjochimique dans
.les états dépressifs (ou dans certajns d'entre eux) n'est quère
nouvelJe .' -le terne "mél-ancoLie" provient de la théorie des
huneurs d t Hippocrate qui y voyait -la conséquence d'une "ôjlenoire". Depuis lors, d'autres hypothèses (parfois fantajsistes/
ont vu le jour. En 1957, la mjse en évidence des propriétés
antidépr essi yes de l' imipr anine ( 1e prenier antidép.resseur
trjcycllque) par Kuhn et de f iproniazide (le premier
antidépresseur ItlA? ) par Kline apportait un atgurent de poids aux
tenants d'une origine biochimique dans certajnes formes de
dépressions. La situation n'en devenait pas plus claire poul

1) seulement 50 à 70 X des déprinés réagissent favorablement à
l' action des antidépresseurs,'

2) le nécanisne d'actjon des antidépresseurs est bien loin d'être
t.otalement élucidé;

J) les fondements scientifiques pour utiljser l'un plutôt que
l'autre antidépresseur font remarquablement défaut (alors que
leur nécanisme d'action - supposé - est parfois extrÙnement
différent ) ( revue dans Zarifian et Loo, 1982 ).

De façon très simpJifiée, la théorie actuelle du fondenent
biologique des états dépressifs suppose une dininution de la
transmission synaptique cûébrale consécutive au déficit de l-'un
des deu x neurotransmetteurs
la noradrénaline (revue dans
argLtnent s suggèren t également le rôle d'un troisjème
neurotransmetteur, 1a dopamine (revue dans WiLlner, 198Ja,
19BJb, 1983c ) . Plus récennent, ce sont des rnodif icat ions de

"sensibilité" des récepteurs centtaux de ces neutottansrnetteurs
qui ont été suggérées (revue dans Charney et al., 1981b). Enfin,
unL) autre théorie inplique prinitivement une augîrentation de la
neuïo transmjssjon cfroli nergique (revue dans Janowskÿ, 1980 ).
D'autres neuro tr ansmeftGùi5 où neuromodulateurs (de nonbreux
peptides notamment ) ont également été impiiqués mais .les
arguments expérimentaux sur Jesquels repose ces théories sont
trop parcellaires pour être développés jci.

tJn des argunents de base en faveur des hypothèses
monoaninergigues de dépression est le fait que la réserpine, qui
entraine une dép1étion en monoamines cérébrales, est capable
d'induire des étaüs dépressifs. Plus spécifiquement, les
arguments en faveur de 1'hypothèse sérotoninerqique oe la

ranoaminergiques : Ia sérotonine et
Van Praag, 1980a, I9affi-C61îains

c/épressi on peuvent être résu Praag,
1980a ) .
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I. Certajnes études postmorten ont mjs en évidence une
diminution de -la concentration de sérotonine ou d'acide
5-hydroxyindolacétique (5-HIAA, 1e nétabolite principal de la
sérotonine) dans certajnes régions du cerveau des déprimés,
notanment dans certains noyaux du mphé.

2. Une partie des patients déprimés présentent une
dininution des concentraüjons de 5-HIAA dans le liquide
céphalo-rachidien et Asberg et al. (1976) ont d'ailleurs décrit
une distrjbution binodale de ces concentraüions. Après probenecid
(qui bloque le passage des nétabolites acides du liquide
céphalo-rachj dien yers 1a circul ation généralel, certajns
déprinés présentent égalenent une dininution de l'accumulation de
5-HIAA dans le liquide céphalo-rachidien.

J. QueJques résultats suggèrent une dininution de la
concentration plasmatique du tryptophane librc (l'acide aniné
précurseur de la sérotonine) par comparaison aux autres acides
am.inés neutres üeJs que la valine et l-'(iso)leucine.

4. Enfin, 1e tryptophane ou le S-hydroxy-tryptophane, les
précurseurs de la sérotonine, pourraient être doués de propriétés
antidépressj yes.

La théorie noradrénergique, quant à e.lle, est basée sur
le.s argunents suivants (van Pruag, l9B0b).

t. Quel ques études suggèrent une diminution des
concentrations des nétaboljtes de la noradrénaline (J-nethoxy-4-
hydroxyphénylglycol ou MHPG et acide vanillyTmandélique ou trl'/4)
dans le liquide cépha1o-rachidien de cerüains déprimés ainsi
qu'une dininution de 1'excrétion utinaire de MIPG dont une pattie
,serait en relation avec le métaboljsrne noradrénergique cérébral.

2. Certaines anomalies neutoendocriniennes mises en évidence
che z I es dépr imés peuvent être interyrétées dans le sens d'une
anomalie noradrénergique : 1'hypersécrétion de cortisol et le
freinage dininué de sa sécrétion après dexanéthasone et Ia
diminution de la réponse en hornone de croissance (Gl|l après
certains stimuli tels que 1'hypoglycémie insulinique ou la
clonidine.

QueJques arguments suggèrent égalemen t un r6le possiôJe
peu! fe depqrylne dans la pathogénie des états dépressi fs ( revue
dans Van Pruag, 1980b ) .



6

l. Une dininution de l'accumul,ation d'acide homo-vanillique
dans Je liquide céphalo-rachidien après probenecid a été mise en
évidence chez une partie des déprinés.

2. QueJques résultats contradictoires ont suggéré un trouble
endocrinien de la ÉguLation de prolactine et de GH qui pourrait
correspondre à une perturbation dopaninergique.

,. Des agonistes dopaminergi ques, te-ls la L40PA ou la
bronocriptine, ont dénantré certajnes proptiétés antidépressjyes.

Enfin, certains auüeurs ont p ostul é une hyperactivité
cholinergique conme nécanisne pathogénique de la dépression,
basée sur les argunents sujvants (Janowsky, 1980).

l. Les cholino-mimétiques, te.ls 1a physostigmine,
présenteraient une activité antinaniaque et serajent capables
d'induire des états dépressifs.

2. Certains résultats neuroendocrjnjens (après
physostigmine, notanment) peuvent être interprétés dans -le sens
d' une hyperactivité cholinergique.

1. l-a plupart des antidépre.sseurs acti fs en clinique
possèdent des propriétés anticholinergiques.

Ioutes ces hypothèses pathogéniques qui sont loin d'être
validées ont cependant donné najssance à des applications
pratigues destinées d'une part à en vérifjer -les bases théoriques
eL d'autre part à aider le cT.inicien.

3. UNE NAUVELLE APPROCHE DU DIAGNOSTIC M DEPRESSION : LES
MRQIEURS BIOLOGTQIES

Face à cette situation confuse (systèrnes nosographiques tnn
va I î-dés, traitements essentiel.lement enpiriques ), Ia recherche de
"narqueurs biologiques" des dtats dépressifs a ouvert une voie
d' approche promeüteuse. Ces indices biologiques pourraient
permettre , non seulernenü d'assurer )e diagnostic (surtout dans
les cas incertajns ) et d'évaLuer la gavité de 1'affection mais
également de séparer des sous-groupes de déprinés définis par des
critères biochimiques. En particulier, i-ls pourraient contribuer
à Ia décision thérapeutique et au choix d'un traitement
sltécif iquernent adapté au troubl.e biochimique du déprimé; en plus,
ils pourraient pernettre de juger de 7a réponse thérapeutique et
du pronost jc et d'arrêter le ftaitement -lors de la guérison sans
crajnte de rechute. Classiquenent, on distingue Jes "rnerggeur§structutaux" ( fes "trait-markets " des an gJ o -saxoîs-), qui
évaluent 1a susceptibilité génétique d'un individu pour
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l.'af lection et resten t perturbés en-dehors des épisode-s
pathologiques et -les "marqueurs transjtoires", concomitants de

l'épisode pathologique@" des anglo-saxons /.
Les premiers pourraient permetTfe de détecter les individus "à
risques", mêne avant 1'existence de toute synptomatologie et
orienter vers des ,nesures ptophylactigues.

L'intérêt clinique d'un marqueur bioTogique se défjnit
essentiellenent au nayen de trois paramèttes (Vecchio, 1966). La
sensi bilité ( ou proportion de vrajs positifs) indique la
ptoportion d'
que la dépr
pathologiques

individus appartenant à un sous-groupe défini (tel
essjon majeure ) présentant des résultats
. La spécjücité (ou proportion de vrais négatifs/

/nesure la proportion d)individus appartenan
(c'est-à-dire ne présentant pas 1'affecti
dépressjon majeure) présentant des résultat
valeur rédictive éval-ue 7a ploportion
pos s qu sont de vra is posi ti fs,

t à un groupe témin
on définie, tel7e la
s nornaux. Enfin, la
de tous les üests
c'est-à-dire qui

appartiertnent au groupe défini, teL la dépression majeure.

De nonbreux "natqueurs biologiques" des états dépressifs ont
été proposés. Les pJus fréquenment rapportés dans la littûature
sont essentiellement de quatre ordres biochimi UE

neuroendocrini en enzynatique e t neuto h sro revue
s Dresse,

L' utilisa tion des principaux marqueuts biochimiques (tels
-le MHPG urinajre et le i-HIAA dans Ie liquide céphalo-tachidien)
repose sur les fond emen ts théoriques des hypothèses
monoaminergi ques de la dépression. Cependant, si des
concentratjons diminuées des nétabolites monoaninergiques se
retrouyent -lorsque lton compate des groupes de déprimés avec des
su.jets témoins, la grande variabilité des valeurs entre fes
sujets rend f interprétation d'un tésultat individuel difficile.
De plus, de nombteux facteurs nndifient les concentrations de ces
nétabo-ljtes, ce gui rend f interprétation des résultats quasi
impossible en-dehors de conditjons méthodologiques exttêmement
strictes. Citons notanment le r6le de l'âge, du sexe, du régime,
de I 'act ivité, du poids Les marqueurs enzymatiques ( tels la
monoanine oxydase plaquettaire ou la dopanine-bêta-hydroxylase
plasnatique), basés égalenent sur )es hypothèses npnoaninergiques
de la dépression, n)ont pas donné de Ésultat convaincant.
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Les marqueurs neuroendocriniens et newophysiologiques
parajssent netten
neuraendocri ni ens

ent pJus promeüteurs. Parmi les tests
ce sont surtout les tests dynaniques qffiîî

mar U urs neul0 h siolo L ont égalenent
esr SU encoulagean s. s de l'étude

appol esr sultats -les plus encoutageants. De façon
simpJ ifiæ, ils peuvent être réparüis en deux groupes .' .les üests
non spécifiques (où le nécanisne responsaôle de L'anonalie de
réponse observée est difficile à interpréter en termes de
neurotransmetteurs) comne le üest de freinage par la
dexaméthasone ou le test au TRH. Les tesüs neutoendocriniens
spécifiques étudient la réponse endocrinienne à un agent
pharnacologique dont le n&anisne d'action esü supposé connu (la
|--D}PA, 1'aponorphine, la clonidine ...) et pourraient donc être
interprétés en termes de newotransmissjon central,e.

Enfin, Jes
donné Tieu à d
polygraphique du sonneiJ qui sera développée plus loin, L'étude
de certajns potentiels évoqués cérébraux a égalenent fourni des
résul tats intéressanüs. Cjtons notanment la variation contingente
négative où notre groupe a d'ai-ll.eurs pu mettre en évidence les
corrélations avec des tests neuroendocriniens et avec la latence
du sonneil paradoxal (Tinsit-Berthier et aJ., 1983; Ansseau et
âf., 1985d ) .

4. g,IT æ CE NAVAIL

Jusqu'à ptésent, de nombreuses études concetnant les
marqueurs biologiques potentiels des états dépressifs ont été
publiées. Cependant, pour Ia pJupart, ce sont des études
ponctuelles se focaiisant sur un seul indice biologique sans
étudier ,les relaüjons avec d 'autres perturbatjons ôio.logiques. De
pJus, ces études laissent sans réponse bon nombre de problènes

hodologiques.

Dans ce cadre, 1e but de notre travail était double.
D'abord, de résoudre cerüajns proô-lènes méthodologiques afin
d'anéliorer 1a standardjsation et l'intûêt clinique de ces
narqueurs ôiologiques. Ensuite, d'étudier sinultanénent pJusieurs
indices biologiques chez les mânes patients dépressifs afin de
comparer leur intérêt réciproque et d,étudier -les conséguences
théoriques et pratigues d'une approche plus globale des ôases
biologiques de la dépressjon.\---
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Dans ce travail, nous nous soûTres tout d'abord intéressés à

1'étude des deux paramètres les plus étudiés dans le cadre du
diagnostic biologlque des états dépressifs. Un paramètre de

l' électroencéphalogtamne de sommeil, 7a latence du sonmeil
paradoxal (5.P. ) paraft signifjcatjvenent raccourcie chez les
déprinés majeurs. Le test de freina rl améthasone a
permis de tettre en évi une s cor so
les déptinés majeurs. A ces deux tests "classigues", nous avons
associ é deux tests neuroendocrinjens dynaniques gui pourraient
avoir l'intérêt d'un mécanisme plus spécifique : 1'étude de la
réponse en hormone de croissance (GH) après clonidine (un
agonjste noradrénergique) et aponorphine (un agoniste
dopaninergique). Des résultats antérieurs visant à étudier
égalenent la réponse en GH à un agoniste sérotoninergique (le 5-
hydroxytryptophane) s'étaient ÉvéLés négatifs (Ansseau et aL.,
198Jb ) .

latence du S.P. NOUS NOUS SOTN'I'ES

s ques gui nous senblaient

1 ) la distri bution de la durée des latences du 5.P. chez
les déprin€i éf Ies caractéristiques clinigues des patients
présentant une latence du S.P. très courte,'

2) -les modifications de la latence du 5.P. dues à

l'adaptation au Taboratoire de sonmeil;

3) la variabilité individuelle de la latence du S.P. au
cours des nuits d'enregistrement consécutives avec ses
inplications pour -la séIecüjon des données de latence du 5.P.

En ce q ui concerne .le test de f leinage par la

En ce qui concetne la
par t iculj èrement int$essés à
importantes .'

En ce quj
I' apomorphine,
valider leur intér

concerne les üests à la clonidine e à
nous nous somrDes essen e emen a
êt dans le cadre des états dépressifs.

dexanéthasone, nous vou-lions non seuTenent en v&ifier f int&êt
@-lifjer sa procédure en étudiant la possiôilité de
doser le cortjsol sali vaire et de réaliser un pré7èvenent mtinal
tardif.
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Finalement, nous ayons comparé la valeur diagnostique
respecti ve de ces 5 patanètres ôiologiques et évalué 7'lntérêt de

L leur association.
Dans cette ptésentatjon, nous noUS somnes concentrés sur

1, expOsé de résuttats oÔtenus au cours d'études. tEn-sversq]9S;
Àorr- poursuivons actueL lement 7es études longitudinales égalenent
iÂàit-prnsab-les à une neiTleure conpréhension du difffcjle
problère des états déPressifs.

En fin de conpte, notre travail poutsuit un doubTe but, à la
fojs théorique et Ptatique,

Théorique, car iI do-il nous aider à mjeux conptendre ]es
necaffiÿsiopathogéniqUesquisoUs-tendent7ama]adie
dépressive.

Pratique, cal il doit nettre à la djsposition du clinicien
desffignostiquesetpronostiguespJusfaci]esàmanjeret
plus ffdèles.

Dans le reste de l,inttoduction, nous passerons en revue I'a

littérature concernant les patanètres biologiques que nous.avons
chojsjs et nous définirons plus précisénent le chojx des

questions néthodologigues auxqueTles nous nous so,Imes attachés.

IT. I.A LEIETtr DU 5.P.

Le sonmeil est un phénomène actjf et non lnmogène. Grâce aux

errregistr enents poTygraphiques (associant éTectroencéphaTograrme,
électronyogranne 

-et 
éTecttoocuTograrilne ), deux grands typ-9s d9

sornmei 1 'qu-i. se succèdent alternativenent au cours de 7a nuit ont
àte idenii figs : le somneil- lent (ou orthodoxe) et Je sorvneil
paradoxal.

Le sommeil lent a pu être divisé en quatre stades de

profondfffi|ffite : I, II, lII, IV (Rechtsc_haffen et Kales,
'1968 ). Le stade IV constitue donc le stade le pJus profond; ave.c-

Ie stade III, jl forme le sonneil à ondes lentes ou sonneil
delta.

Le somneiT paradoxaL (5.P. / se caractérise par un EEG

proche ffi, ûê atonie musculaite conplète, -ute'activité 
autonone augnentée vatiable et des tauvemenüs ocu-laires

rapides. lJn sujet évei11é en S.P. rapporte des rêves à charge
émtionnelle, à Ià djff érence des éveils en sonmejl lent.



t)n arlulte dort actuellement de 7 à 8 heures à chaque nuit :

environ 50 % du temps en stade II, 25 X en REM, 20 % en stqdgs
III et IV et noins de 5 I en stade I. L'endornissement se fait
toujours en sonmeiT lent et la alq4]€Iq_p_€jode de 5.P. survjenü
aprés environ 2?__Ui-nutes. Le sômrnei.l àotma1 est habituellenent
|omposé de -4 a-ejÿg.les sommei 1 1e9,t - S.P. En général, 1e

sonimeil lent tenl'à-ÉeOominer en d66ut de nuit tandis que la
durée des périodes de 5.P. augnente au cours de la nuit.

La nauyajse qualité du sonmejl chez 7es déptimés est une

notian bien connUe des cliniciens. L'insomnie est d'ailleurs
reprise dans tous les systènes de diagnostic synptomatique de

dépression : 1'échelle de Newcastie (Carney et al., 1965), les
critères de Feighnet (Feighner et â1., 1972), les Research
Diagnostic criteria (spitzer et â1., 1978) et 1e DSM-III
(Aierjcan psychiatric Association, 1980). Grâce aux
enregistrements po tygraphiques (dont Jes principaux paramètres
sont définis à L'annexe 3), I'es anonaJjes du sonrneil des déptimés

1l

tation de 7a latence du sonneiont pu être précisées
rév

U sommei I len
turnes fr s, ve ma

p10 fond ( stades
Cet on

rac
latence e e t du sonmeil et la ère :riode de

sornrne ara ox au9men a on du e ffauvemen 5

o es rap es au cours du 5.P. (ou densité oculomottice)
( revue dans Ansseau, 1982 et dans Kup fer et Thase, lgBJ ). Dans le
cadre de la recherche de marqueurs biologiques potentiels des

états dépressifs, cette étude polyyaph ique du sonmeil paralt un

index rjche en possi bilités. C'esü surtout la latence du S.P. qui
paraît nodifiée de f aÇon spécifique dans Ë3?t?ffifr-ssifs
majeurs (Kupfer and Foster' 1972). Alors que chez l'individu
normal ce dé1ai es t de l''otdte de 90 ninutes, iI est souvent
inférieur à 50 mjnutes chez 7es dépr:.rn-6 majeurs. C'est surtout
Kupf er et sfrEole qui ont développé y'étude de ce paranètrc.
Ku'pf er 7'a d'ail-leurs baptisé "ma-rQueur Olf chgUolqOiOu{'

I f) f, Tatence du S.P. est raccourcie dans pratiquenent tous,les
\) etats dépressj fs majeurs, tant unipolaires que

t

2)

âl ., 1982 );
) ) la dur ée de la I atence du 5. P. paralt inversément

proportionnelle à la gravité de 7a dépression (Kupfet et'Fos'ter, 1972; Spiker et â-1., 197s). cette relation établie
chez des patients hospitaljsés n'a cependanü pas é-té
retrouvée chez des pa'tients anbulatojres (Akiskal et â7.,
1982; Rush et a-l ., 1982 );

bipoJaires,'
cb raccourcissement a été mis en évidence aussi bien chez des

déprimés hospitaljsés que chez des déptimés anbulatoites
(C'hernik et'Mendels, 1974; Coble et a7., 1974; Coble et al',
1976; Akiskal et a1., 1982; Reynolds III et al., 1982; Rush et
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4) ce paramètre paraît indépendant des traitements antûieurs (à
condition que 1e sevrage nédicanenteux ait été suffisant
avant L'enregist renent ) et des perturbaüjons d'autres
pranètres du sonmejl (Kupfer et al., 1975 ) ;

5) i1 s'agit d'un phénonène persistant, présent jusqu'à
1'amélioration thynique, que ce-lle-cj soit spontanée ou
secondaire au traitement (Kupfer et Fosüer , 1978 ).

Cependant, la spécificité de ce paranètre n'est pas
uniformément adnise. D'une part, la distinction originale de
Kupfer (1976) entre dépression primaire (avec latence du S.P.
raccourcjeJ et dépression secondajre (avec latence du 5.P.
normale) ne se retrouve pTus Jorsgue les échanti-llons de patients
sont appariés pouî 1:agg et 7a gravité de 1'état dépressif,
indiqua'nt que ces deux-Tîcüeurs 3bueÏEîfi46b inportant dans la
durée de la l-atence du 5.P. (Thase et a1., 1984).

D'autre part, une Tatence courte a également été décrite
chez des schizo-affectifs (mais où les résu-ltaüs des üests
biologiques sont souvent très proches de ceux des déprinés
majeurs/ et même chez certains schizophrènes (Maggini et aL.,
1984; Eenson et âf., 1984). Cependant, cette anonalie pourrait
être en relation avec une importante composante dépressive chez
r.'er tains schizophrènes nécessitant Le recours aux antidépresseurs
tricycliques (Reich et a1., 1975). De même, Ia latence raccourcie
mise en évidence chez certajns patients "borderliqe" (définis par
te DSM- III ) (Akiskal et al . j98IT-Mcw#a-ra et:-]., 1984) ou
prdsentant un troubLe obsessjonnel-conpulsif (fnseL et al., 1982)
pourrait ëtre f indice d'une symptomatologie dépressive associée.

5ur le plan biochinique, la sérotonine paraît être le
neurotransnetteur le plus inpJiqué dans la genèse du sorneil
lent. Pour le 5.P., de nombreux argurents suggèrent un rôle
central pour l'acétylcholine. Chez 1'honme, ces argufients sont
essentiellement basés sur des études pharnacologiques uti.ljsant
rJes agents bloqueurs de récepteurs cholinergiques, des
inhibi teurs de Ia cholinestérase et des agonistes rnuscariniques
( revue dans Gillin et Sitaram, 1984 ). Afin d'étudier plus
spécifiquenent ce mécanisme, Sitaram et al. (1980) ont mis au
point une technique, appelée le tesü d'induction cholinergique du
5.P., où le délai d'apparition de la deuxiène pfuiode de 5.P. est
mesuré suite à f injection d'arécoiine (un agoniste muscarinique)
25 minutes après la prenière période de 5.P. L'arécoline réciuit
la latence d' apparition de la deuxière p&iode de 5.P. nnis, de
façon intéressante, ce raccourcjssernent est nettenent plus matqué
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chez Jes déprinés que chez les sujets notmaux. Cependant, il faut
rester conscient que les mécanislnes biochimiques du sonmeil
s'jnscrivenü dans les processus de régulation beaucoup pTus
complexes des états de veiTle et de sonmeil, où de nombreux
autres neutottansnetteurs ou peptides jouent un rôle déterminant
(revue dans Gajllard, 1979 et dans Ansseau et ReynoTds, 1985).

En fait, la Tatence du 5.P. raccourcie chez les déptinés
majeurs a été vérifiée par de nonbreux investigateuts,' de plus,
une Tatence du 5.P. raccourcie a été mise en évidence dans tous
les sous-types clinjques de dépression najeure : prinaire,
secondalre, endogène, tnipolaite, bipolaire, méTancolique (selon
le DS[r- III ), litale-(se] on 7a classification de Van Praag) et
psychotique ( rcÿuffans Kupfer et rhase, 1e83 ) .
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Ces hautes sensjbilité et spécificité (voir définiüions dans
l'Annexe I ) de la latence du 5.P. raccourcie pour les trouôles
r1épressifs majeurs ont conduit certains investigateurs à tester
son utjlisation en tant que marqueur biologique de ces affectjons
(Fe.inberg et aL., 1982; Rush et a.I., 1982; Akiskal et a1.., 1982;
Blumer et â1., 1982; Berger et aL., 1982; Kupfer et al-., 1982;
ReynoJds et âf., 19BJ; Ansseau et a-l., 1984; Mendlewicz et a7.,
1984). Les résultats de ces études ont été assez divergents, avec
UNC S

100 x
entre

ensibi-lité variant de 35 à 95 X et
a eau an

j
lr

une spécificité, de 62-)
néthodologies di I fffiGnt
points de vue : nombte deIes Inrzesüigateurs à de nonbreux

nui ts d'enregistrement, choix de la val-eur seui-l et sélection des
données de latence du 5. P. pout 7'évaluation des résu-ltats
diagnosüiques. De p7us, certains paramètres indépendants du
diagnosticpourtaientnodifiæladuréedela1atenceduS.P.
une influence de l'âge a déjà été dénantrée (Ulrich et al., 1980;
Gil-lin et â.1 ., 1981; Kupf er et âf ., 1982); ie sexe-peur*a1t
éqalement jouer un rôle . Enf in, 1'ef fet de 1l "alpptÿtor" a\
laboratoiredesonmei1sur]'a]atencedu5.P.énffiinêt
11'a jamais été spécifiquement étudié de mêne que la stabilité ou
la variabilité individuelle de la latence du 5.P. au cours de
nuits d'enregistrement consécutives. fous ces problèmes
néthodologiques doivent encore être résolus afin de :
1. vérifier f intérêt de la latence du S.P. en tant que fl:arqueur

biologique des états dépressifs ma

2. utiliser ce paramètre de façon opt
eursr'
male sur le plan clinique.

K

Parmi ces différenüs proôIènes néthodologiques, nous nous
sornrnes particulièremenü intéressés à trois questions qui nous
semblaient inportantes .'

1. -la distri bution de la durée des latences du S.P. chez les
dép rinés;

Y 2. l"'gJfet de preniùe nuit" sur la Tatence du S.P.;
J. laffiduelle de la Latence du S.P. au cours

de nuits d'enregistrement successjves et ses impljcations sur
Ia sélection des données de Tatence du 5.P. en vue de
l'uti.lisation de ce paramètre coffme ft,arqueut biologique des
états dépressifs.
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,I. DI STRTBU TION DEs LA IENCES DU 5. P. CHEZ LES DEPRTMES

I"AJEURS

Récemrnent, Schulz et al. (1979) att suggéré une distribution
bimodale de la latence du 5.P. chez les déprinés endogènes, avec
des pics de fréquence juste après le début du sonneil (périodes
de "5.P. sqrvenant au début du sonmeil, "s-leep onset REM periods"
oul soatupsl et entre 40 et 60 ninutes pJus tard. Les résultats de

de 90 nuits ont été Targenent confirmés pal^ une étude plus
extensive de Coble et a-l. ( lgBl ) oit 22 patients ont été
enregistrés pendant un total de 737 nuits. Un S0REMP-10 (c'est-à-
dire une latence du S.P. ( 10 ninutes) était présent pendant 18 I
des nuits et un S0RE!"P-20 (c'est-à-dile une Latence du 5.P. < 20
minutes ) pendant 22.5 X des nuits. De façon jntéressanüe, le
sous -gtoupe des déprinés psychotiques présentait le plus grand
nombre de S0REMPs.

Schu.lz et Tetzlaff (1982) ont aussj étudié 7'apparition des
.SOREMPs après une interruption déLibérée du sonmeil durant l0
minutes à 2 heures )0 du natin. Ils ont ttouvé que Jes déptimés
présentant un S0REMP-20 lors de f'endornissement notmal- se
caractérisaient aussi par plus de S?REl"lP-2} après f intertuption
du sonmeil.

Le phénonène S?REMP a dt abord été utj-lisé en tant
qu' indica teur de la narcol.epsi e ( Montplaisir, 1976 ) où une
distribution binodale nette des latences du 5.P. a égalenent été
mjse en évidence. Les sjmilitudes entre le sormejl des déprimés
et des natcol-eptiques ont conduit Reynolds et al. ( 19BJ ) à

évaluer de façon plus précise leur sonmeiL respectif. Cette étude
a nontré très cfairenent une incidence plus élevée de S0RE[P-10
chez les narco.leptiques que chez les déprimés appariés pour 1'âge
(48 % vs 4 X des patientsJ. Cependant, cette étude incluait des
déprimés unipolaires non psychotiques anbulatoites, alors que Jes
S0REMP s av aient été nis en évidence chez des patients
hospita-lisés, présentant ptobablement un état déptessif pJus
sévère avec parfois association de synpttnes psychotiques.

0n connalt peu de choses sur -les caractéristiques cliniques
des patients dépressifs présentant des S0REMPs. Coble et al.
( 1950 ) ont suggéré que la présence de S0REMPs ptédisaj t
généralement une réponse jnsuffisante au traitenent par
antidépresseurs tricycliques, avec la nécessité d'utiliser un
trajtenent combiné (tricycliques + neuroLeptiques). En accord
avec cette hypoühèse, Kupfer et al. (1983a) ont trouvé que -les



16

déprimés psychoüiques qui répondaient jnsuffisamment à
.l'amitriptyline ou au traitenent conbiné (et nécessitaient le
recours à l'électrochoc) présentajent une Tatence du S.P.
beaucoup plus courte que -les patients qui répondaient aux
traj temenüs pharnacoJogiques. Schulz and Tetzlaff ( 1982 ) ont
trouvé que Jeurs déprinés présentant des SOREMPs avaient tn état
dépres,si f plus sévère.

Ces dernières données confirment la corrélation néga tive
rapportée réalablement entre ce é
e5s m rnes SS, s up r et Fos 8I , 72; Spiket

ors que es déprinés graves peuvent présenter une
latence du S.P. moyenne aussi courte que 10 minutes (Kupfer et
Fo.s t er , 1975 ), des -latences du S.P. extrêmement courtes semblent
aussi particulièrement fréquentes chez les déprinés psychotiqæs
(Kupfer et â1., l9?3a), une particu,larité déjà notée par Snyder(19/2) qui remarquait qu'eLle "était presque pathognomonique des
dépr imés psychotiques ".

D'un autre c6té, la -latence du S.P. présente aussi une
dininution mrquée en fonction de l'âge chez les déprimés (tJlrich
et âf., 1980; Gilljn et a1., 1981; Kupfer et a1., 1982), avec une
vafeur noyenne aussi basse que 23.9 minutes chez 7e groupe des
patients hospitaljsés âgés de 51 à 60 ansi.

Prjses dans leur ensemble, ces données suggèrent que Jes
déprimés présentant le phénonène SOREMP pourraient diff&er des
déprimés n'en présentant pas en étant ptus âgés etlou présentant
une symptomatologie plus gtave, des synptômes psychotiques et/ou
une réponse insuffjsante aux traitenents antidépresseurs
stanr/ards.

En vue
our but :

de répondre à ces guestions, L,étude actueLle avait

l) de confirmeî ou d'infirmer ]es résultats antérieurs d,une
distribution binodale de la latence du S.P.;

2 ) d'éva luer -les caractéristiqqqg çljnlqqes potentje-lles liées
au phénonène S0REMP dans un large échantillon de patients
rJéprimés hospitalisés. Nous vouiions 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 I/TENCE D{J 5.P. CHEZ LES

üPRIMES IVIAJEURS

De nombreu
nuit", c'est-à
conditions tec
reoueil lies au
(Rechtschaffen
Hawkins, 1967;
Kaelbling, 197
et Campbell' I
Ba-lestra et al
remiè nuit "

on9 mo7pro ée
sommeil delta
et de changement
cependant est une

x chercheurs ont décrit un "effet de preniète
-dire une influence de L'environnement et des

hniques du laboratoire de sommej-l sur les données
cours de la première nuit chez les sujets noilnaux
et Verdone, 1964; Agnew et a1., 1966; Mendels et
KaIes et â1., 1967; Hartmann, 1968; Schmidt et

l; Karacan et a1., 1972; Coble et a1-, 1974; Webb

979; Browman et Cartwtight, 1980; Spiegel ,- -1981;., 198J,' Rosadi ni et a7., 19BJ). Cet "effet de

inclut général-enent une latenffiI
ns de tenps passé endormi, une diminution du

et du S.P. et une augnentation du nonbte d'éveils
s de stades. La donnée 7a p-l us constante
fatence du S.P. us -l durant la ère

nuit conpatée aux nu 5SU van es. L'
ÇrnOte augnenter a vec 1'âge (llebb et CamPbell, 1979);
l' inp ortance d'un "envilonnement confortable de type hôtel" et
d'un "pe rsonnel anical et ouvett,' afin de minimiser son influence
a été souli gnée (Coble et â1., 1974; Brownan et Cartwright,
1980). t)ne étude récente, cependant, n'a pas mis en évidence de

nodi f ications significatjves des paramètres de somneil entre la
t)remière et la deuxième nuit chez J0 pa tients évùués pour
impuissance sexuelTe (Kader et Grjffin, 19BJ), suggétant que

l'effet de première nujt Peut ne Pas être généraL.

A la suj te de Mendels et Hawkins ( 1967 ), Kr-Pfet et aL.
(t974b) ont suggéré que 1e sommejl des patients déprimés
hospita-lisgs seiâiü npins perturbé durant les nujts d'adaptation
que 7e sommeil des sujets normaux. Cette hypo !hè9e- -a .étf
ôonfirnée et étendue bg des études de Coble et a7. (1976) et
d,Akiskal et al. (1982) chez des patients amÔulatoires, rantrant
que -les déprimés prinaires djfffiaient nettement des déprimés
secondaires paî leur absence de nodificatjons de 7a latence du

5. P. -liées à l'adaptation. Cependant, des résultats
contradictoires ont été obtenus pat Reynolds et a-I. (1982):
a,lors que 20 déprimés ptimaires hospita-ljsés ne ptésentaient pa1

d,ef'f et Ce première nuit sur aucun paramètre du sonmeil, 20

r1éprimés primaires ambulatoites appatiés pour J'â9e présentaient
des signes d,adaptation au laboratoile, avec une pTus gtande
quantilé de 5. P. et d'activité ocuTonotrice -lors de la deuxiène
nuît que _lors de la première nuit. La latence du 5.P. des

rléprimés ambulatojres était également plus Tongue (nnis pas

siqnj licativement ) lors de ta premiète nuit que ]ors de .la
seconde nuit.

t
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pa s déprimés

L'absence re.l ative de modif ications du sonvneil liées à
l'adaptation ne semble pas spécifique des troubles dépre.ssjfs (ou
de cerüaines catégories de patients déprinés). Dix patients
ambulatoires présentant un troubLe anxieux généralisé ont rantré
une nêqe stabi lité de la durée de la latence du s.p. entre la
première et la seconde nuit qu'un groupe conparable de ctéprinés
ambulatojres (Reynolds et âf ., lgaJb). oe plus, -les patients
souffrant de troubles anxieux présentaient une staôj.ljté plus
grande des autres paramèüres du sommeil au cours des deuxpremières nuits. De la mêne façon, B parmi l0 patients
"borderline" (définis par ]e DSM-rrr) présentaient une Latence du
s. P. süabl e au cours des deux nuits d)enregistrement, mais ragrande variabTlité entre les sujeüs dans l,évolution de laIatence du 5. P. de la première à -la seconde nuit suggérait Ja
possi bilité que les patienüs "borderLine,, puissent rcprééenter un
groupe hétérogène (McNanara et a_I., l9B4).

une étude préTininaire a suggéré que l,évolution de lalatence du 5.P. au couts des deux ptenières nuits
d'enregi stremen t dif f érait nettenent se-lon Je sous-groupe dedéprinés .' alors qu'un groupe de déprimés unipolâires nonpsychotiques présentait des va]eurs très stables, Jes déprimésunipolaires psychotiques et bipolaires non psychotiques
présentaient contrairement aux sujets nornaux une augfientation
"paradoxale" de la latence du s. p. -lors de la seôonde nuit(Kupfer et a)., 1974b).

En raison de cette diversité des données, le but de cette
étude était de réévalu er l"'effet de remière nuit" sur la

c n ona
I
t

h
possiôl es .Uées à une évolution ,,a ,, a ence(prolongée au cours de 7a première nuit) par opposition à uneévolution ,,paradoxale,, de la latence du S.p. (dini.ntuée lors de lapremière nuit d 'enregistrenent). tl a été suggéré antérieurenentque le sens de L'évol-ution "poutrait avoir des impJications
inpor tantes dans l'évaLuation diagnostique des patients déprimés,,(Kupfer et al., 1974b).
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J, VARIABILITË INDIVIDUELLE DE U LATENCE A/ 5.P. CHEZ LES

DEPRIMES I'AJEURS

L'utilisation de la latence du 5.P. en tant que {narqueur
biologique présuppose qu'il s'agit d'tn paramètre qui reste
stable au cours des nujts consécutives d'enregistrenent chez le
méne individu fà condition que son état psychologique reste
semôl able ). En ef f et , quel.Te pouruait être la vaLeur diagnostique
d'un paramètre qui oscjlleraj t de façon anarchique se-lon .les
nujts d'enregistrenent ? En fait, on connait très peu de choses
sur la variabilité (ou la stabilité) individuelle d'une nuit à
l-'autrc de la latence du 5,P., particulièrement chez Les patients
déprjmés. Quelques études parcel-laires ont suggéré une
variabilité marquée de la latence du 5.P. d'tne nuit à L'autre
chez les sujet s normaux (Moses et al., 1972; C-lausen et al.,
1974; SpiegeJ, l9B1) et SpiegeJ (1981J c]assait la latence du
S. P. parni les caractéristiques individuef-les "jnstables" du
sonneil. Cependant, aucune étude systématique de la variabilité
individuelle d'ute nuit à l'.autre de la latence du 5.P. chez les
patients déprimés n'a été publiée jusqu'à présent.

En ce qui concerne les caractéristiques cJiniques possiô-les
lfées à la variabilité de la latence du 5.P., Kupfer (in Kupfer
et âf,, 19BJa, p. 51) suggérait que Jes patients déprimés qui
présentent une Latence du S,P. raccourcie de façon süable nujt
après nuit sont ceux qui reguièrent un traitenent pharmacologique
af in de parveni r à une rémission comp lèüe et sont
vraisenblablement le gtoupe de patients qui Épond le plus
favorabLement aux antidépresseurs tricycliques; par contre, les
patients dont les laüences du 5.P. "oscillent" purraient
présenter une déprcssjon atypique ou cyclothynique et nécessiter
des traitenents autres que des antidépresseurs tricyc)iques.

Enfin, un autre problène pour l'utilisation de la latence du
5. P. en tant que maîqueur biologique des états dépressifs est
7'influence de )'âge des patients. La Latence du 5.P. présente
une dininution linéaire avec 1'âge chez les sujets normaux
(Gi1Lin et âf., 19Bi ), un phénomène qui pourrait être plus
prononcé chez les déprinés (tJlrich et al-., 1980; 6i.llin et aL.,
198I; Kupfer et aI., 1982). C'est pourquoi l'utilité diagnostique
de la latence du 5.P. pourrait êtrc limitée si /'âge du sujet
n'est pas connu (Gillin et âf., 1981). Afin d'élininer cette
source d'erreur potentielle, Kupfer et al. (1982) ont proposé la
"règle des nonantes", stipuJant qu'une sonme de l'âge et de la
Iatence du S.P. d'un patient inférieure à 90 indique une latence
du 5.P. raccourcie, habituellement assocjée à un état dépressif
najeur.
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Dans ce contexte, notre étude poursuivait égalenent les
buts suj vants .'

1) étudier la variabilité de la latence du 5.P. d,une nuit à
l'autre dans .Jn large échantillon de patienüs déprinés
hospita1isés enregistrés pendant 4 nuits consécutives;

2) déterminer les caractéristiques cljniques ou
liées à la variabfüM

J) conparer la sensiôjljté diagnostique de différentes méthodes
de sé.lectio n des données de latence du 5.P. , en prenant ou non
1'âge des paüients en considération, ceci dans le but de
définir -la néthode présentanü Ja pJus grande sensiôilité pour
l'utilisation de la latence du 5.P. en tant que marqueur
biologique de la dépression majeure et d,arriver à une
standardisation de la néthodologie.

pol-ysomnooraphi
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fiT. LE IEST OE FRETMGE PAR U DEM,IÆTMSOAE

1. GENERALIIES

Sur le plan biologique, la dépression majeure pourrait être
Liée à un trouble fonctionnel du systèræ limbique (Carro7l,
1976 ). Dès les années 60, des stratégies de rechrrrche
neuroendocünienne ont été développées, ôasées sur -le fait que le
système limbique intervient à .la fois dans la régulation des
fonctions endocriniennes et dans -l'expression des énotions. L'axe
hy potha lano -hy pophyso-cortjco-surrénal,ien a été le plus étudié.
Diyerses anomalies a.L.lant dans -le sens d'un hyperfonctionnenent
surrénaLien chez les déprinés ont été rmses en évidence (tevue
dans Carroll et al., 1981a) :

- une augnentation de la concentration des
ll-hydroxycorticostéroides et du cortjsol pJasmatiques,'

- une augnentation de l'éxcrétion urinaire du cortjsol , rcflet de
la fraction libre du cortjsol pJ,asmatique;

- une augnentation du cortisol dans le liquide céphalo-rachidien;
- une altétation du rythne cjrcadi en du cortisol Liée à une

augnentation de la fréquence et de l'anplitude des épisodes
sécrétojres, avec notamnent une aôsence d'tnhibitlon de la
sécréüon nocturne.

Toutefols, les résultats de ces dosages blologiques ne
présentent pas un apport cllnique utr-le pour le dlagnostic de
dépression.

Parmi les épreuves dynaniques explorant l,a régulation de la
sécrétion de cortiso-I, le test de freinage p$ l-a dexanethasone
(Dexanethasone Suppression fest ou DSI/ a été introduit par
Liddle en 1960 pour -la détection de la naladie de Cushing.
Plusieurs néthodologies du test ont été ücrites, différartt par
-les horaires d'adninjstration de La dexanéthasone, la dc,se de
dexanéthasone uüj-Usée et les horaires de prélèvements sar,gujns
ou urjnaires destlnés à évaluer la Éponse surrénalienne'. Ure
néthodologie simplifiée, -le DSI "nocturne" a été proposé dar,s -les
années 60 conne diagnostic rapide de la mladie de Ctrshing
(Pavlatos et âf., )965; Nugent et aL., 1965; McHardy-Young et
â-l ., 1967 ) : le patient recevait une seule dose orale de
,lexaméthasone o,t le cortiso.l plasnatique était meswé le
lendenain mtin à 08. æ h.
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Cette version du DSt a été appliquée aux déprinés endogènes
par Carroll et al. (1968, 1970, 1972) et par Stokes (1972). De
nonbreux auteurs ont, depuis lors, appliqué le DSI au diagnostic
de dépression najeure, prinaire ou endogène (revue dans CarroJI,
1982a ). La plupart des études onü confirné qu'environ la mitié
des déprimés majeurs, ptirnaires ou endogènes présentaient un
échappenent anormalenent précoce de la sécrétion de cortisal
après administration de dexaméthasone. Carroll et al. (199ia) ont
proposé de standardiser le test : adninistration oraLe d'l ng de
dexanéthasone à 23.00 h et nesure du cortisol plasnatique à 16.00
h (et sj possible à 2J.00 h) le lendenain. Un test anormal
(aôsence de freinageJ est défini par une concentration de
cortiso-l supérieure à 5 yg/dJ dans I'un des prélèvements. Cetüe
vaLeur seujl a été établie en dosant -le cortisoT par compétition
à la transcortine; une vaieur seuil plus faible (a vg/dl)
pourrait être préférable Jorsque le cortisol est dosé de faÇon
radioinmunologique (Carroll et a7. , 1982b).

5'il existe un accotd général en ce qui concerne la
sensibilité du DST pour le diagnostic de dépression najeure,
prinaire ou endogène, il n'en est pas de même pour la spécificité
riu test. lnitialement décrite conme extrênement élevée dans les
études de Carro"ll (96 X) (revue dans Carroll et a1., l99la), elle
a dr:puis lors souvent été trouvée inférieure et une proportion
non négligeable de patients présentant un freinage insuffjsant a
été décrite dans certaines études chez des schizophrènes, des
scttizo -affectifs, des naniaques, des patients présentant un
trouble oôsessjonneT-compulsif, des dénenüs ou des personnalités
de type "borderline" (selon le DSM-III) (revue dans Hirschfeld et
âf., 19BJ ).

Ces divergences pourraient en partie être .liées, non
seulement au systène diagnostique utilisé (et au choix du groupe
étudié : déprimés majeurs, prinaires ou endogènes /, majs
égalemeni à des paramètres relatifs aux patients (tels que l'âge,
une perte de poids récente,. la gravité de la,Pépression, Ja
présence d'idées délirantes,l{.le niveau de stressi' la période de
la maladie, I'histoire fammnicité de La
rnaladie ), à .l'inyestigateur (taille de l'échantillon, préva)ence
de la dépression dans 1'échantillon étudié, connaissance du
résu"ltat biologique lors de la procédure diagnostique), de
var jab-les -Uées au DSf lui-rnùne (absence de contrâle de la prise
de riexaméthasone, dose de dexaméthasone utilisée,
hioriisponi bilité de la dexaméthasone, nonbre d'échantillons
prélevés, qualité du dosage, définition de la vafeur seuil,
fréquence des DSI/ ou de l'absence de contrôle des crjtères
d'exclusjon (tels que 1a prise de médications comne 7a
diphénylhydantoine ou le phénobarbital) (revue dans Checkley et
Rush, l91i )
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]utre son apport diagnostique (particulièrement _lorsque la
synptomatologie n'est pas claire, comme dans La dépression
masquée ou pour différencier -la stupeur dépressi ve de lacatatonie schj zophréniquê), diyerses applications cljnjques dtDsr ont déjà été proposées, rnais restent controversées. un DSTanornaf serait un indice prédictif d,une réponse favorable auxtraitements sornatiques de la dépression (Brown et al., 1979;
Greden et âf., 1981b). La répétition du test au cours de
J' épi sode dépressi f perme t trai t de su j yre -les résul tats dttraitement; la normal-isatjon du DST pourrait même preîcéder
l'amélioration cLinique (Greden et al,, l9g0; Ho-lsôoer et al.,
1982 ). La persjstance d'un test pertwbé malgré une apparente
rémjssion c-ljnique serait de tpuvais pronostjc et prédi.rajt unerechute précoce. Selon certajns auüeurs, un DSr anornal pourrait
égaJement prédire une neilleure réponse à certains
an t idépresseur.s tricycliques p-lus spécifiques ( noradrénergiques
ou sérotoninergi gues ) nai s les résu-l ta ts sonü extrêrnement
divergents. De nêne, il ne semôle pas que la normalisatjon du DSrpuisse petnettrt-' -l farrêt de tout traitenent nédicanenteux, conmel'avait avancé Goldberg ( l9ÿ0a, l9g0b). Enfin, lfinokur et al.( 1978 ) ont proposé J sous-types de dépressi on prinaire en
f onction de l'hjstojre faniliale : la ,,dépression faniliale pure,,(avec uniquenent des antécédents faniliaux dépressifs), le
"spectre dépressif,,(avec des antécédents familiaux de
socj opathie ou d'al.coolisme ) et ]a ,,#pression sporadique,, (sans
antécédents psychiatriques famitiaux). Les taux de DST anoilnaux
nettement plus élevés dans la "dépression faniliale pure,,décritspal Schlesse.r et al . ( 1980 ) et Coryell et a.l. ( l9A2 ) n,ont
cependant pas étt1 .conf irmés par .les autres chercheurs (Flening et2f., 1982; Mendlewicz et al., l9B2; Rudorfer et al., lgï2).

Les
freinage

neutotransmetteurs im l)- ués
apl s xan asone son

dans -l'absence de
d'êtrc déterünés etn

certains auteurs ont proposé des mécanismes cho-unergiques,
sérotoninergiques, noradrénergiques ... En fait, les hypôthèses
noradrénergigues et sérotoninergiques sont étayées pai'bien peu
d'arguments expérimentaux. La noradréltarine. poun:ait jouer' unr6le au niveau des neurones imlT-]ffi.s reliant le sy.;tèmeJimbique aux régions hypothalamiques responsables-de laproduction du cRF (Steiner et Grahane-süth, lggl). Que.lquesrésultatq préliminaires de Brown et al. (19g0) suggéraient que
-les antidépresseurs agissant préférentiellemânt sur la
noradrénal-ine (p.e., ),inipramine ou la désipranine) étaient plus
efficaces chez les dé.prinés qui ne freinaient pas après DSr queies antidépresseurs agissant préfércntiellement sur .la sérctonine
( p.e., la clomipranine ou ltanitriptyline). cependant, cesrésultats ont été fortement contestés. Après anphétaüne, quistinule L' actj vité noradrénergique, les déprimés présentent une
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dininution des concentratjons de cortiso-l a-lors que Jes sujets
nornaux réagissent par Une augrentation des concentrations de
cortisol (Sachar et al., 1980). De nêne, la clonidine, un autre
agoniste adrénergique, inhibe 1a production de cottisol chez
l-' animal . Ces résu-l ta ts pourtaient suggétet un tôle pour les
récepteurs noradrénergiques dans le conttôle de la ptoduction du
CRF (Stejner et Grchane-Smith, 1980).

La sérotonine pourrait présenter une double action en

étant inpliquée à -la
production de CRF et dan
rétro-contrôle par le

fois dans les neurones stimulant la
s .la sensibilisation de I'hypothalamus au
cortjsol (Nu-ller et ]strounpva, 1981). Ce

dernier mécanjsme pourrait jouer Iorsque le tryptophane (un
précurseur de la sérotonine/ est administré à des déprimés ne

freinant pas i ces patients présentent une réduction des
conc entratjons de cortisol après D5f mais, mal9ré la
normal-isation du test, seulement 50 I des sujeüs s'anéüotent
c)iniquenent.

Cependant, l'hypothèse la plus étayée expétinentalement
suppose un mécanisme chol.:!4erglggq (Carroll et al., 1980; Doerr
et Berger, ffiourrait agir sur -les neurones
stimulant la production du CRF. Chez f individu nornal,
1'admi ni st ration de physosti gmine, un inhibiteur de
l'acétylcholinestérase, plovoque une absence de freinage après
DSI. Cet effet est bloqué pat l'adninistration d'atropine, majs
pâs par celle de méthy)atropine, suggétant qu'un nécanisne
cholinergique muscarjnjque central pouttait ëtre responsable de

1'échappenent précoce après DSf.

Enfin, notre qroupe a récenment ptoposé une autre hypothèse
exp)iquant -l,absence de freinage suffisant chez certajns déprimés
par un excès de production de vasopressjne. En effet, nous'syst)s mis en évidence des corréraTfrîffi-nffiatives entre -les
concentratjons de cortjso.l et d' hotnones neuropiüujtaires
(neurophysines I ou vasopressjne ) chez Ies patients qui re
freinaient pas après DSI (Legros et âf., 1982, 19BJ). Cette
trypothèse est en accord ayec les résultats chez I'aninal et chez
L,homme nontrant que la vasopressjne possède un effet stimulant
r|e type CRF sur 7a ptoduction d'ACTH (Tutkelson et a)., 1982;
GiLlies et âf., 1982). Ainsi, la production d'ACTH pouttait
dépendre à la fois d'tne stimu-lation d'origine hypothalamique par
l,intermédiaire du CRF (qui pourrait être inhibé par 1a
dexanéthasone ) et d'tne stimulation d'origine neuropituitaite par
I,intermédiaire de la vasopressine (qui ne serait pas inhibée pat
l;,i dexanéthasone) (Legros et a1., 198J). En fait, les hypothèses
ch o-linergiques et neuropituitaires de l'absence de lreinage après
DST ne sont pâs incompatibles.'des mécanismes cholinergjques



25

s1t)t imptiqués dans Ie contrôle de la sécrétion de vasopressine
( P ickf'ord , 1947 ; 0-lsson , 1970; Bhargava et aJ-, 1972 ) de sorte
que des concentratjons plus élevées d'hormones neuropituitaires
pourraiezt être le rcf let d'tne activité choTinergique augnentée.

Le but premier de notre étude était de vérifiet l'intétêt
du OSf nostic de dépression majeure
ou endogène; ensujte de tenter d'en simpljfier l'utjlisation.

CORQ,, SIMPLIF.ïCATION DE LA PROCEDURE DU DST : DOSAGE DU

SALIVAIRE ET PRELEVEMENT AU ûUR J

L'intérêt diagnostique potentieJ du D5I a conduit à

rechercher djyerses méthodes pour sinplifjer sa procédure, afin
n o t amne n t d e 1' appliquer pJ us faci lement aux patients
ambulatoires, chez qui les prélèvenents de 16.æ h (et a fortjori
cte 2J.00 h) sont souvent difficiles à réa]iser.

Nous avions préalab)ement
p 1 a sna t ique libre ( non 1ié
610Toglquement active du cor
comme un index d'absence de freinage après DSf, avec une
va.leur-seuj I de 0.10 ou 0.15Vg/dL, en fonction des niveaux de

sensj bilité et de spécificité désjrés (Ansseau et a7., 1982a).
L ,ut.i.lisation de telles ya-leurs seuils pernettait une sensibiLité

suggéré que le dosage du cortjso-l
aux protéines ), la fraction

tjso.l pouvait aussj être uüjlisée

e meiLLeure ( 54-66 X) que celLe du cortisol
diminution de spécjficité (Bl X). Le cortjsol

t en relation directe avec 7e cortisol-liibre
et Shannon , 1969 ), est très sensjble à la

ne par l ' ACTH ou à -l 'i nhibition par la
lker et âf . , 1978,' Stahl et Dtjrner, 1982 )-

équivalente, voir
t.otal (54 x), sans
salj vai re qui es
plasma 4ue ( Katz
sti nulation exogè
cJexanéthasone ( lla
Comparé à ,la pri se de sâng, ]e ptélèvenent de sa-li ve est pJus
pratique et n'induit pas de téaction -de stress. Cunme les'concentrations 

de cortisoL dans Ia -sàcrétioi-îfi.ôIi?ienne et dans
la salive comp)ète sont équivalentes (Ytalker et al., l97B), Jes
dosages peuvent être réaLisés à partir de sali ve mélangée gui est
facjlement préLevée. Des résultats préliminajres de Poland et
Rubin ( 1982 ) ont nantré que 6 sujets qui ne freinajent pas leur
cortisol après DST présentaient aussi des concentrations de

cortjsol salj yajre signifjcatj vemenü plus élevées que Jes
patients qui le frejnaient.

D'autre part, Goldbetg ( 1980a, 1980b) a utilisé une
procédure modif iée du DSI afjn de déteminer la possibilité
rl'arrêter le traitement antidépressjf .' après prise oral'e d'm mg

ijcr rlexamé thasone à 23 .00 h au jout l, 7e cortjsol plasnatique
était mesuré à 09.00 h au jour 3 (34 heutes après Ja prise de

dexaméthasone ). Cependant, d'autres études chez des sujets
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normaux (Tourigny-Rivatd et â7., 19Sl) et chez des déptimés
rnajeurs (Faber, 1983) ont suggéré que les concenttatjons de

coitisol prétevés à 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,uti-lisation possible du cortjso-l salivaire dans
le DST pour la confirnation du diagnostjc de dépression endogène,
déterminer la meilleure valeut seujl et comparer -les résultats
d.iagnosüiques obtenus avec ceux du cortisol plasnatique total et
libre chez Les mtnes patients.

2 ) vér if ier la possi bilité d' uti li s
matinal (08.00 h) au .iour 3 dans le DSI

obtenues avec

er un pré1èvenent
en conparanf les

cel-les de L'horaire
cJassique (16.00 h au jour 2).

Ces deux modifications méthodologiques poullaient concourir
à simpJifier la réalisatjon du DST, particuJièrement chez fes
patients anbu-latoires où Le recueil de salive (remplaÇant le
pré1èvement sanguin) ou 1e prélèvement sanguin matin_al
(renplaÇant le pré7èvement de l'après-midi) sont nettement plus
faciles.
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rY. tE TE5T5 A U CLONIDIî'iE. ET A L'APÜARPHIIË,

Le D.Sf constitue le meill"eur exenple d'une stratégie
neuroendocrinienne "aspécif ique" (dans -la nBsure où -le fondenent
théorique de son utilisation ne repose pas sur l'étude d'un
ntécanisne pathogénique de,la dépression. P-lus récerment, une
strat égie neuroendocrinienne spécifiqqe s'est développée avec
WÙr bÙt d'apporter une évaluation indirecte de la
neurotransmissjon centrale particu-ljèrenent intéressante en
psychiatrie biologique. En effet, la libération des horrnones
antépitujtaires dépend de "re-leasing factors" ou "releasing
hormones" hypothalaniques dont la sécrétion est cont.rôLée par des
neurotransrnetteurs également impliqués dans les maladies
menta-les. 5j -l'on adret que cette régulation hypothalanique peut
donner des indications pJus générales sur les perturbatjons de -la
neurotransmjssion cérébtale, l'étude de la réponse en hormone de
croissance (growth hormone ou GH) à des stimulations par des
agents spécifiques est susceptible d'apporter L'information la
plus complète : en effet, La sécrétion de GH est stimulée par la
dopanine, la noradrénaline (par l'intermédiajre des récepteurs
alpha ) et peut-être .la sérotonine et inhibée par fa noradrénaline
(par l'internédiaire des récepteurs bêta) et le GABA (revue dans
Checkley, 19S0 ). La réponse en GH à divers agents
pharmacologiques a été étudiée pour nettre en évidence une
perturbation possible de -l'actj vité de ces neu.rotransnptteurs
(noradrénaline, sérotonine et dopamine principalement/ dans les
titats dépressi fs .' 1'amphétamine, la clonidine, la désipramine,
la L-D}PA, 1'apomorphine, la carbidopa, le tryptophane et le
5-hydroxytryptophane ont notamment été uti-Usés ( revue dans
Checkley, 1980 ).

En ce qui concerne "les récepteurs noradrénerg-iques, la
plrtpart des études , bien qu'e-lles aien t utjljsé des agents
pharmacologiques dont le mécanisme d'action est peu spécifique
tels que l)amphétamine, la L-D]PA (qui serajt à la fois
dopaminergique et noradréneryique ), lrhypoglycémie insu-linique et
Ia c/ésipramine, convergent pour suggérer une réponse en GH

ctirn.inuée chez les déprimés nnjeurs. Le fait que, chez l'animal,
les réponses en CH à ces agents pharnacologiques sont b)oquées
pa r des antagonistes alpha-adrénergiques relativement
spéci fiques, suggère que ce serajt effectivement ]a réponse des
récepüeurs alpha-adrénergiques qui serait réduite dans -les états
dépressifs (revue dans Siever et Uhde, 1984).
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Par tappott aux agents pharmaco.logigues précédenment
uti J i sés, la clonidine présente des proprjétés agonistes
alpha-adréner I ques .re ativement plus spécifigues responsaôIes
d'une stimu-lation de la sécrétion de GH (Imura et a1., t97t; Lalet àf., 1975; Lancranjan et Marbach, 1977). Cette réponse
sembJe diminuée chez les déprimés majeurs (Matussek et al..,
Checkley et a)., 1981; Siever et a1., l9B2; Charney et a1.,
Siever and tJhde, 1984 ), allant également dans le sensperturbation des récepteurs alpha-adrénergiques dans -les
dé.pressi f s.

en GH

1980;
1982;
d'une
états

Des arguments de plus en plus nombreux tendent également à
imp 1 i q ue r 1a dopani ne dans la pathophysioJogi e de la
rldpression. L' étuffiffientratjons d, acide homovanillique, lemét.abolite principal de la dopamine, dans le liquide
céphalo-rachidien, suggère une dininution du turn-over de La
dopamine chez les déprinés majeurs (revue dans post et al.,
198a ). Les agents agonistes dopaninergigues teJs que la L-D1pA,
l'anphétamine, 1e piribedil et la bronocriptine anériorent La
';y mp tomato logie dépressi ve, particulièrement le ra-lentjssement
psychomoteur ( revue dans Willnet, JgBJc). Oe plus, certains
an t i dép resseurs récents, te-ls la nomifensine , inhibent
préférentiellement le rccaptage de la dopamine.

Les agents dopaninergiques, te,ls la L-D11A ou l,aponorphine,
stinulent la sécrétion de GH et inhibent la libérat,ion depro)actine. L'étude de ces réponses neuroendocriniennes pourrait
donc constituer une évaluation utile de l,état fonctionne.l des
récepteurs dopaminergiques chez )es déprinés. La pJupart des
études ntont cependant pas pu nettre en évidence de modifications
r/es réponses neuroendocriniennes aux agonistes dopaminergjques
chez "les déprinés majeurs ( Sachar et al., 1975; Gold et aJ.,
1976; Mendlewicz et aL., 1971; Casper et al., 1977; Maany et al,,19/9; Linkowski et â1., 19Bj; Jjmerson et al_., l9g4). Il faut
r:ependan t re lever que la p)upart de ces études ont uti-usé -la
I.-D}PA, un agoniste peu puissant et peu spécifique. De plus, laplupart de ces résultats doivent être interprétés avec prudence
car les échantillons de déprinés et de sujets térains différaient
en ce qui concerne l,âge, -le sexe et le status endocrinien chezIa f'enme, des facteurs qui radif ient la réacti vité aux agoniste-s
dopaminergiques (Perez-Lopez and Robyn, 1974; Ettigi et al.,19/5). En comparaison avec l-a L-D??A, l,aponorphine apparalt un
agoniste dopaminergique nettement plus Effique et prus
/luis s-an Û .

Dans cette optique, le but de notre étude étajt de
conparer la réponse en GH après stjmulation par clonidine et par
apontorphine entre des échantiI]ons de déprimés nnjeurs et de
dép r i més ni neur s appariés pour 1'âge et le .sexe. Nous vou-lionsvérifier si la dépression najeure s)accompagnait d'anomalies des
récepteurs alpha-adrénergiques ou dopaminergioues et dans quelle
/'æsure ces deux tyoes d'anomaJ.ies présenüaient une corrélation.



D

v. UTTLISATIoN CoNJorirIE DE LA LATENCE OU S.p., DU rESr A
U DEYAIIEITASO,É ET DES TE5I5 A U CLONIDTiË ET A LIAPTIORPHITË

Depuis une dizaine d'années, Les deux rna.rqueurs bioJogiques
potentlels de la dépression majeure que sont la latence du 5.P.
et le O5I ont s;scité un intérêt grandissant. Plus récenment, aê
réponse diminuée en GH après clonidine et après apomorphine a été
mise en évidence chez les déprinés nnjeurs.

I1 est probable que ces rnarqueurs biùogiques potentiels
rlont les mécanisnes semblent très différenüs n,identifient pas -la
rnêne popu la t j on de pa ti en ts déprinés, conme Je suggèrent de
récentes études utilisant conjointement la Latence du 5.P. et le
DST ( Berger et âf . , l9B2; Bluner et al., 1982; Feinbery, l9B2;
Rush et âf., 1982; Mendlewicz et âf., 1984). I1 pourrait
cependant être particu.ljèrement utile de définir, grâce à ces
paramètres biologiques, des patterns d,anomalies biochimiques qui
permettraient de c.lasser Ies déprimés dans des sous-groupes
lx'tmogènes et d'orienter yers un traiternent plus spécif ique.

a -1 Dans cette optique, Ie but de notre étude était triple :

I t l)comparer 7a sensj oilffie du s.P. pour le\---'- diagnostic de dépression rajeure avec cel-le de trois rDarqueurs
neuroendocriniens : DSf, test à la clonidine et test à

2)
pa

)) estimer: -la sensibilité de leur uti

aponorphî.ne; 
-ffi si ces flErqueurs biolog

ti en t s,'
,jgues identiliaient .les mânes

Jisation conjointe
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VI. RESU'I'E DEs zuTS DE IfiTRE TRAVATL

Après avoir décrit les difficu-ltés du diagnostic de
dépression et les fondenents essentjellenent empiriques de son
trai tement , nous avons rnontré de quel.Le nBnière Jes "nnrqueurs
biologiques" purraient aider Ie clinicjen dans son diagnostic et
dans le choix d'tn traitement efffcace.

Dans -le cadre de ce travail, nous nous soflrnes tout d'abord
intéressés aux deux paramètres biologiques -les plus étudiés chez
les déprimés .' la Tatence du 5.P. (ruccourcie chez les déprimés)
et le test de freinage par 7a dexaméthasone (où -les déprimés
présentent un échappenent anornalernent précoce ).

Encequi concerne la latence du 5. P. le but de notre
travail était de définir de a Çon goureuse et sur un large
échanti llon de pa tients les condi tions méthodologiques
nécessaires à son utilisation optimale. Spécifiquenent, nous
avons étudié la distribution des latences du 5.P. avec les
ca rac téri s ti ques cliniques I ées aux fatences très courtes,
l' inf luence de 1' adaptation au -laôoratoire de sonmeil sur ,la
latence du 5.
cette évoluti
latence du S.

P.
on
P.

avec -les corollaires c-liniques liés au sens de
et enfin la variabilité individuelle de la
au cours de nuiEZirEiÏe-ffii rement consécuti ves

avec des caractérjstiques cliniques -liées à la variabilité. Le
but ultime de cette étude était de définir la neilleure méthode
de .sélecüion des données de latence du 5.P. en tant que ffÊrqueul
biologique des états dépressjfs, c'est-à-djre de standardjser
une néthodologie qui jusqu'à présent variait se-l on "l es
investigateurs (rendant ainsj impossible la comparaison des
résultats /.

En ce qui concerne le DSf, le but de notre étude était
tout d'abord d'en vérifier 1'ffirêt diagnostique. Ensuite, nou-s
désjrions contribuer à srmptifier sa procédure par .l,utiljsation
des dosa es sali vai res de cortjsol ou d'un WéLèveqq4t nqliqaJ
tard Ces UX cations méthodolog avaient pour but
de rendre le DSf plus facile à réaliser chez des patients
ambula toi res.

Nous avons décriü -les bases scjentifigues de l'utilisation
de deu x tes ts neuroendocri ni ens dynaniques spécifiques, Ie.s
tests à la clonidine et à 1'aponorphine. Pour ces deux tests,
le but de rctre étude éf,a,it de vaTider léur intérêt dans .le cadre
des marqueurs bio-logiques de la dépression et de vérifjer les
relations entre les deux tests. Pour que les résu-ltats soient
pleinement interprétab-les, nous ayons tenu à appafier -les
échantillons pour 1'âge et le sexe.

FinaLement, un des buts de notre étude était de conparer
l'intérêt respectif de ces cinq paramètres biologiques réaljsés
che,z -les mânes patient.s.
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Pour tésoudre ces proôIèrps, d'une part nous ayons utiljséles criüères di igues internationaux destinés à La recherchepsychiatrique
agnost

( Jes "Research Dia nostic Criteria,, ) qui ont
1'avantage d,être .res s pernettre declassifier les trouôles dépressifs na jeurs en différentssous-types non exclusjfs (cf. Introductiot1, p. I et Annexe 2).D'autre patt, toutes les évaluatjons biologiques ont été
réa I isées a-l ors que Jes patients ne prenaient aucun traitenent

I m&icamenteux depuis au nrjns 2 semajnes

(rr. suJErs I

une'dés p-lus grandes dif f icu-lüés dans La recherche enpsychiatrie biologique est la sélecüion d,une population
honogène. De p)us, la plupart des nédicanents p'syénotropes
peuvent lnterférer avec l'évaluation des paranètres ôiolbgiques'.

Les données de notrc étude ont été collectées à 2 endroits.L'essentie-l des études de sommeil ont été réalisées chez des
patie-n ts hospi üaljsés à L,tJniyersj té de pittsôurgh (USA ) tandisque les évaLuations neuroendoæiniennes ont ét{ Éalisées chezdes patients hospjtaljsés à l'universjté de Liège. cependant, un
q?t jt groupe .du prt jents trospi talisés à Liège a eu à la fojs
étude du sonmeiT eü tests neutoendocriniens

Toutes ces études ont inclu des patients répondant aux
g.*lères..de_déplessign naieure des,,Research diagnosüic
L'rr Ie-r]a ". De pl-us , -les patients devaient présenter un score
mjnjmum de 15 aux 17 preniers jtems de l,échelle de dépression deHamilton. Enfin, tout patient présentant des proôlènes m&icauxmis en évidence par L'exanen clinique, -les tests biologiques,
1'ECG, la radiographie du thorax et I,EEG ajnsj que toui autrê
?l1.men indiqué par l'anamnèse ou l,exanen clinique était excl-u del'étude.

û
2d) oeprinés majeursAu total, notre étude a porté

:qjgts ggltrôte1

Pour notre étude de sonmeil , nonante-deux déptimés nnjeursont été enregistrés à pjt tsburgh. Ces patients ont été traités de
faÇon standardisée et classés en répondeurs ou non répondeurs enfonction de leur évoL ution clinique (cf. p.33). De pJus, a€autre étude, égalenent réaljsée à Pittsburgh, a inclu un autre

oupe de 42 sujets conposés de 14 dépünés na, s psychotiques,
14 dé rimés ma eurs non s choti ues et SU ts4

par s pour
consécuti yes.

9ee e sexe enleg isür s urant 2
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L'étude de sensiôiI
dexanéthasone a été ré
hospitalisés à Liège. Parni
eu égalenent des prélèvenents saiivaires et un autre grcupe de 14
pati ents un prélèvement natinaL tardif. Le-s groupes de
comparaison comptenaient 21 déprin& üneurs pour l,étude de base
et des groupes hétéroffint 11 et 17 patients
psychiatrigues Aoü-r-T'-6fü3è du cortisol sali vajre et le
prélèvement natinal tardif .

Les üesüs à la cloni dine et à -l 'a omol hine ont été
réalisés c eurs conpa 15 mineurs
appariés pour 1' SCXE.

Enfin, un gîoupe de 12 dépfinés majeurs hospitaJisds à Liège
a eu à Ia fojs enregistrements de somneil, DSf, test à la
clonidine et test à ))apomorphine. Ces patients étaient
différents des patients inclus dans les autres études
neuroendocriniennes .

Dans le reste de cet,te partie de notre travaiT, nous
envisagerons pJus précisénent les caractérisüigues des
échantillons de patients inclus dans ces djyerses études.
Ensuite, nous développerons Jes diverses techniques
neurophysioJogiques eü neuroendocrinjennes utjlisées . Enfin, nous
présenterons 7a manière dont les différentes données ont été
analysées.

]. SUJETS INCLUS DANS TEs ETUDES æ SOI,î4EIL

Nonante-deux patients hospitaJisés à l,Unité de Recherche
Clinique de "Vlestern Psychiatric Institute and Clinic,,(Pittsôurgh, USA) ont été inclus dans l,étude : 3l fnrmes et 62
femmes d'un âge compris entre 18 et 69 ans (âge tayen - 36.5 t12.6). Ces patients rcprésentaient des admjssjons consécutjvesqui remp)jssaient les ',Research Diagnosüic Criteria,,(RDC) de

"trouble dépressif majeur" (Spitzer et âf., 1978). Lors de
l'adnission, en plus d,un enttetien clinique et d,un exanen
physique, toute information conplénentaire était obtenue à partir
de la fanille des patients et des dossjers des précédentes
hospi tal jsa tions. Au cou.rs d. une péüode de sevrage de deux
semajnes (nininun), les patients ont suôj un bilan biologique
standard ( incluant bilan hérætoTogique, ions, tests hépatiques,
tests thyroidiens et analyses urinaires ), un ECG, un EEG ainsi
que tout autre examen indiqué par .l,anamnèse ou l,examen
clinique .

ité du test de freinage par la
alisé c rs
ceux-ci, un groupe de 15 patients a
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Après la période de sevrage, le ,Schedule for Affective
Djsorders and Schizophtenia,,, version longitudina-le (SADS-L/
(Spitzer and Endicott, 1977) a été rempli sur base de toute
l'infornation disponible obtenue lors de T,entretien initial, des
dossjers' antérleurs, des informatjons recueillies auprès des
proches, de 1'observation dans l,Unité de Recherche Clinique et
d'un second enttetien avec Le patient. Cet entretien standardisé
pernet de recueillir L'infor:nation nécessaire pow templir Jes
critères RDC. Les différentes caracüéristiques de l,échantillon
en fonction des sous-types RDC de dépression najeure sont
présenüés dans 7e Tableau 4. 5i 1a gavité de l,état dépressif
resÉajt suffisanment importante à la fin de la période de sevrage(un score ninlnum de 30 aux 17 premiers items de l,échelle de
dépression de Hanilton, utilisant la soflrrte de deux éval_uateurs),
les patients étaient inclus dans le protocoTe d,étude.

Le protocole consistajt en quatre nuits consécutjves

- téppndeurs au traitement (n = 57) si Leur note finale à
l'échelTe de Hanilton (sonne de 2 évaluateurs ) était inf *ieure
ou égaLe à 19 et si la dininution pat rapport à 7a note de
départ était d'au roins 50 l;
HaniTton était supérieure ou égale à fr et 7a diminution par
rapport à Ia note de départ de 0 X ou noins;

- répondeurs "indéterninést, ( n = l0 ) dans -les autres cas.

Dans la rnesure où notre échantillon ne conprenait pas un
nombre suffjsant de déprinés psychotiques (n = 6) pour tester
valablement 1'hypothèse d,une associ ation entre dépression
psychotique et présence de S0REMPs ou d,une évolution
"paradoxal"e " de la l-atence du 5. P. entre la première et -la
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deuxième nuit d'enregistrement, nous avons effectué une étude
con 1énentaire c arant dé r imés ti s non

5 c o ues e SU e s noîmaux. flIgSUre e
Sexe on une n uence sur latence du S.P. (Ulrich et a7.,
1980; Gillin et a7., 1981; Krqfer et aL., t9B2; Énsseau
1985b ) , nous ayons qpparié pour l,âqe (dans les J ans

et a1.,
)etle

sexe 14 dépr imés rnajeurs piycnoffques Tdéffnis par les RDc-l:Î4Wi més majeurs non psychotigues et 14 sujets noilM)ux. Chaque
gîoupe était composé de 2 honmes et i2 fermes avec une fourchette
d'âge respect,ivement de 52 à 72 ans,5i à 72 ans et 55 à 72 anset une moyenne d,âge (t SD) respecüivement de 6l.l (* 5.7), 62.0(t 5.7 ) et 62.6 ( x 4.9). La note tayenne (x SD/ à l,échelle de
Hamilton était signiftcatjvement plus élevée chez les déprimés
psy.chotiques comparés aux déprinés non psychotiques (26.i t 6.2
us' 2l . 1 i 6.5, ''T = 2.1, p < .05 ). Lés ca.ractérjstiques
indlviduelles de 1'échantillon sont représentées dans le rabileau
2A. chaque sujeü a été enregistré durant 2 nul.ts consécutjves
après une période de seyrage n&icanenteux d,affi

TABLEAU 2 A

TCHANTILLONS APPARIES DE DEPRIMES PSYCHOTISUES, NON PSYCHOTIQUES ET DE

SUJETS NORI'IAUX

I

2

3

4

5

6

I
I
9

l0

1l

t2

l3

14

Se xes

Age moyen

(sD )

DEPRII'IES PSYCHOTIQUES DEPRIMES NON PSYCHOTIQUES SUJETS NORMAUX

F, 5.?

F, 54

F, 54

F,58

F,59

F, 60

F, 6l

M, 62

F,62

M, 63

F, 64

F, 66

F, 69

Fr 7?

F, 53

F,54

F, 55

F, 58

F, 60

F,6l
F,6l
M, 65

F, 63

M, 66

F,65

F, 66

F, 69

F, 7?

F, 55

F,55

F, 58

F,58

F. 62

F, 62

F, 63

M, 63

F, 64

M,63

F, 65

F,67

F, 69

Fr 7?

214, 12 F

61.1 (5.7)

2M, 12F

62 (s.71

?t4,72F

62.6 (4.s)
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Enfin, 12 sujets ont été inclus dans des études de sonmeil
à l'Universjté lp ljège, dans -le cadre de l'étude comparative
avec les autres tests neuroendocrjnjens. Ces patients, récenrnent
hospitalisés à l'Unjté de Psychopharnacologie de 1'Hôpital
Unjversitajre de Liège, rempJissajent les critères de trouble
dépressif mjeur de type endogène et avaient un score d'au rains
6 à l'échelle dtendogénéité de Newcast-le et d'au rcins 20 à
l'échel7e de dépression de Hanilton à la fin d'une période de
sevrage n&icanenteux d'au mojns 2 senaines.

L'échantillon incluait t hommes et 3 femnes, d'un âge

patients se répartissaient en B déprimés prinaires (d'un âge
compris entre 39 et 6l ans; àge nayen = 54.2 t 7.7) et 4 déprimés
secondaires (d'un âge compris entre 28 et 53 ans; àge noyen =
i7 .7 a 10 .7 ). Les diagnostics jndj vidueTs, fe sexe et I'âge sont
repris dans le Tableau 9. Deux patients étaient bipolaires f et
un troisjème était psychotique. Les patients étaient indennes
d'affection médicale et ne recevaient pas de traitement
n&icamenteux depuis au npjns 2 semaines au toment de ltétude.

Les sujets p assaient 6 nuits consécutives dans le
laboratoire de sonneil. Pour les 5 premiers paüients, les 2
prenières nujts (consjdérées conme nuits d'habituation) n'ont pas
été enregistrées,' par contre, pour tous ]es patients u-ltérjeurs,
touües -les nuits ont été enregistrées et analysées. Après Jes
enregisürements de
à la cl-onidine

sonmeil, ces patients ont éga
test à 'apomorphine et

Lement subi test
DSf ( dans cel
tEchaque test.or re , avec au rnoins j jours d'intervalle en

Cependant, nous ne décrirons pas à nouveau cet échantillon dans
la partie de ce chapitre consacrée aux tests neuroendocriniens.

2. sUJEI5 INCLUS DANS LE TEST DE FRETNAGE PAR LA
æ.XAMETHASONE

A. Perfarmances di tigqe5 lu QST

Cinquante-sepü patients déprimés consécutivement
hospita-t jsés à l'Unité de PsychopharmacoTogie de 1'Hôpital
Universitaire de Liège ont été jnc-lus dans 1'étude. L'échantillon
conportait 36 déprinés najeurs, d'un âge conprjs enüre 37 et 73
ans (âge moyen = 50.9 t 11.1/. Ces patients se réparüissaient en
J2 déprimés primaires eü 4 déprimés secondaires; parni eux, 26
remplissaient -les critères de dépression endogène. L'échantillon
incluait aussj 21 déprinés mineurs, d'un âge conpris entre 16 et
58 ans (âge moyen = 36.7 t 11.8J. Les patients étaient indennes
d'affection médicale mise en évidence par -l'anamnèse, l'exanen
clinique, l 'ECG, 7'EEG, la radiographie du thorax et les tests
biologiques standards. fls ne recevaien t pas de traitement
médicanenteux depuis au nnjns deux semajnes au nanent de 7'étude.
Parni ces déprimés majeurs , 15 ont aussj eu des pré1èvenents
salivaires et 14 un prélèvenent au jour 3.
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8. Cortisol sali vaire

Llétude a été réalisée chez 26 patients hospitaUsés
consécutivenent à 7'Unité de Psychopharnacologie de l'Hôpital
Universjtaire de Liège. L'échantillon (12 honmes et 3 fenmes d'un
âge conpris entre 18 et 66 ans; àge nnyen - 44.1 t 12.8) était
conposé de 15 déprinés mjeurs primaires qui rempJissaienü les
critères de dépression endogène et avaient une note d'au npins 20
à 7'échelle de dépression de Hanilton (Hanilton, 1960). Le groupe
de conparaison (n = 1l) comprenait 2 déprinés primaires non
endogènes, 3 patients souffrant de trouble dépressif nineur, 2
maniaques, I patient souffrant de trouble anxieux avec crjses
d'angoisse et J schi zophrènes (7 hormes et 4 fenmes d'un âge
conpris entre 27 et 63 ans; àge moyen = J9.9 t -l-1.3). Les
diagnostics individuels, le sexe et 1'âge sont repris dans le
Tableau 6. Deux patients étaient bipo-laires f, aucun n'était
psychotique. Les patients étaient indennes d'affection médicale
et ne prenaient pas de traitement nédicamenteux depuis au moins
deux semaines au tpnent de L'étude.

C. PréLèvenept au jour i
L'étude a été réalisée chez )l patienüs consécutivenent

hospitalisés à l'Unité de Psychopharnacofogie de 1'Hôpital
Universitaire de Liège. L'échantillon était composé de 14
déprimés majeurs endogènes (7 honmes et 7 fenmes d'un âge compris

comparaison ( 11 lpnmes et 6 fenmes d'un âge comprjs entre 2J et
58 ans,' àge noyen = 43 x 10.7 ) conprenait 6 déprimés majeurs
qui ne renplissaient pas les criüères de dépression endogène, 6
déprimés nineurs, 2 phobiques, 2 naniaques et I schizophrène. Les
diagnostics individuels, -le sexe et i'âge sont repris dans le
Tableau 7. Les patients étajent indemnes d'affection m&icale et
ne prenaient pas de traitement n&icamenteux depujs au nains deux
semaines au ronent de 7'étude.

J. SUJETS TNCLUS DANS LES TESIS A LA CLONTDINE ET A

L' APOMORPHINE

Quinze patients nouvellenent admis à l'Unité de
PsychopharmacoTogie de 1'Hôpita7 Unjversitaire de Liège ont étéjnclus dans l'étude. fls rempJissaient les crjtères de dépression
majeure de type endogène. De p,lus, iJs avaient une note d'au
mojns 6 à l'échelle d'endogénéité de Nercastle (Carney et al.,
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1965) et de 20 ou plus à l'échelle de dépression de Hanilton
(Hamilton, 1960/ à la fin d'une période de seyrage nédicarnenteux
d'au noins 2 semaines.

Ces patienüs ont été appariés pour Je sexe, l'âge (dans les
J ans ) et le staüus mûtopausaT pour les fenmes ayec 15 patients
hospitalisés rempJissant -les criüères de dépression mineute, et
présentant un score infétieur à 6 à l'échelle de Newcastle et
inférieur à fr à l'échelle de dépression de Hsnilton (Tableau B)

TABLEAU 28

TESTS À LÀ CLONIDINE ET A L'APOMORPHINE

ECHANTILLON

Dépr i més
maj eurs

oépr i més
mineurs

I
2

3

4

5

6

7

8

9

t0
II
tz
13

14

I5

F26
H30
P30
H38
F38
H 39

F4l
fl47
F 5I
H 5I
F s3

H 55

F 55

H 59

F' 6I

î26
H28
F28
H36
F36
H42
F 41

H44
E 5I
H50
P 52

H 54

F 54

H60
F 53

7 H, 8 F

Age moyen = ns. otr:. , r
7H,

Age moyen =

8F
an . ltrr. a

Etaient exc-lus de l'étude Les patients avec une pression
artérielle inférieure à 100/70 nm. De plus, les patients étalent
indemnes de toute affection médicale et ne prenaient pas de
traitement n&icanenteux depuis au rnrrins 2 semaines. Enfin, pour
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être inclus dans 7'étude, les patients devaient avoit des

résultats interprétables aux tests à la clonidine et à

7'aponorphine, c'est-à-dire un taux de Ôase de GH (au t0)
inférleur à 5 ng/nt avant chacune des deux stjmulaüjons (Pandey

et â1., 1977; Checkley et a7., 1981,1984;6lass et a-I., l9B2;
Hitzanann et al., 1983).

rr. Àfrfroæs

Les différentes techniques que nous avons utjljsées relèvent
de néthodologies di verses ayant ttait les unes à

l,électrophysioTogie, -les autres à la neutoendocrinologie. Nous

allons les passer en levue systénptiquement en ptécisant pour
chacune 7e protocole et les technigues utilisées.

les
Rech
,r5-l e
tand
sonn
po 1y
EEG
F4_C
etu
nani
cri t
ocul
éc he

]. ENREGISTREMENTS æ, SOI'{VIETL

Pour -les enregistrements de sonmeil réaljsés à Pittsôurgh,
sujets dormaient dans leur plopte chambte dans l'Unité de

erche Clinique a-lors gue les enregistrernents étaient fajts au
ep Evaluaüjon Center" gtâce à un EEG Grass rcdèLe 7B-8,
is qu'à Liège, Jes sujets étaient enregistrés à I'Unité de

eil grâce à un EEG Mingogtaph Siemens. Les enregistrernents
grapiiques nocturnes compottaient à PittsÔurgh une dûivation
(CA-AI) et à Liège sjx dérivations EEG (FJ-C7, CJ-P7, P3-01,
4, C4-P4, P442), et dans Les deux cas un éTectroocuTogtanme
n électromyog7'3ff{ne tentonnier. Les tracés étaient anaTysés de

ère visue7le, sans connaissance du diagnostic, se-lon -les
ères de Rechtschaffen et Kales (1968). Oe plus, l'activité
onotrjce de chaqce ninute de S.P. était évaluée sefon une
LLe de 0 à B, en fonction du nombre et de 7'anplitude des

nouvemenüs oculajrcs (Kupfer et a1., 1974a). te début du sonmeiT
était défini par la prenière minute de stade II suivie par au
rnoins 9 minutes de stade II, III, IV ou 5.P., non interrompues
par p-lus de deux mjnutes d'éveiL ou de süade f. La Tatence du
5.P. était définie coîme 7e déLai séparant le début du sonmeil de

la première période de 5.P. (3 ünutes), dininuée de tout éveil
interm&iaire.

2. IESI æ FREIIÿAGE PAR U É,Y'AMETHASONE

Le DST de base a été réalisé se-lon la ptocédure simplifiée
décrite par Carroll et al. (1981a) : adninistration orale d'l mg

de dexaméthasone à 2J.æ h et ptéLèvement sanguln (10 cc) à 16.00
h le jour suivant. Pour L'étude des cortélatjons avec l.e cortisol
sa.li vaire, un échantillon basal a aussi été pré\evé à 08.00 h
avant l'administration de dexanéthasone; de p|us après chaque
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prise de sang, les patients devaient recuejlljr enviton I ml de

sali ve dans un petit récipient en plastjc qui était congelé à -
20o jusqu'à L'analyse. Dans 7'étude des petfotmances
diagnostiques au jour 3, n &hantiTTon supplénentaite de sang
était préLevé à 08.00 h le surlendenain de 7a prise de
dexaméthasone.

Le corüisol total et salivajre était mesuré de faÇon
radjoimnunologique, utiljsant du cortjsol 1125 (Phatnos
diagnostica, Èinlande) et un antjsétum contre le cortjsol
(réàljsé contre 7e conjugué 3.,}û-BSA), sefon une méthode déæite
préalablenent (Sulon et aL., 1978). Le cortjsol tota-l plasrmtique
était mesuré de façon radioinnunologique directe à partir
d,échantillons de 25 microlitres, dilués Æ fois eü chauffés à

60o pendant 30 minutes; 7e cortjsol salivaire était nesuré à

partir de saljye non extraite (25 nicroijtres). Nous avjons
préalablement vérifié ]a corrélation ttès éLevée entre les'concentratjons de cortjsol dans Ia saljye exttaite (pat
éthylacétate) et 7a salive non extraite (t = -99î n = 20; p (
.001) (Ansseau et â1., 1984c) et confilnant l'absence de
protéines ljant spécifiquenent -les cortjcostéroides dans la
salive (lr,alker et aL., 1978; Poland et Rubin, 1982).

Le cortjsol -ljbre a été nesuré par 7a néthode de dialyse à

1,équilibre. lJn nl de sérun dilué (1/10) était dialysé pendant 24

heures à 37o contre I ml de tanpon phosphate 0.05 ralaire (pH de

7.4) contenant du cortisol trjtjé. Avant 7a dialyse, n autre ml

de sérun dilué était traité à 600 pendant 20 ninutes afjn de

dénaturer 7a transcortine (me alpha 2-gTobuline thetralabile) et
dialysé comne déjà déctit afin de détemlnet La fractjon -Uée à
l'albunine (Dæey-Ponsart et a7 ., 1979 ) .

fous -les dosages étaient réaljsés en double. A 7a fois pout
la mesure du cortjsol plasnatique et salivaire, les coefffcients
de vatiation maxinum "intta-essai" eü 'tnter-essai" étaient
respecti vement de 4.3 X et 8.3 X.

Selon Ia vafeur seuil habitueTTe, Ies patients étaient
définis coffme ne freinant pas sj la concentration de cortisol du
prélèvement du jour 2 à 16.00 h était supérieure à 5v9/d1
(Carroll et a7., l9?la).

3. TE5I5 A U CLONIDTNE ET A L'APOMORPHINE

Les tests à la c_lonidine et à I,aponorphine ont été réalisés
dans cet ordre se-lon la mêne procédure, avec un intervalle
minimum de 2 jours entre les 2 tests.
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A 07.00 h, le patient étan t à jeun depuis la veil-Le, un
catéther était introduit dans une veine de L'avant-bras. Des
échantillons de sang de 10 ml étaient pré1evés toutes les 20
ninutes pendant 40 minutes avant et 120 ninutes après f injection
à 08.0Q h de :

- soi t une ampoule de clonidine 0.15 ng diluée dans du liquide
physiologique pour faire 20 cc de façon intraveineuse en I0
ninutes;

- soit de 1'apomorphine 0.5 mg diluée dans du liquide
physioTogique pour obtenir 0.5 nl, de faÇon sous-cutanée.

Au noment de chaque préLèvement, étaient notés -la pression
artérieLLe, 7e pouls et les effets sédatifs et digestifs. De
plus, à la ffn du test, les effeüs sédatifs et digestifs étaient
évalués globalement suivant une échelle de 0 à 5. Les
nodifications de la vigilance correspondaient aux scores sujvants
: 0 = pas de nodification, 7 = très J6gère somnoTence, 2 = Légère
sonnoLence, 3 = sonnolence, 4 = sofl?no-lence impottante, 5 =
sommejl. Quant aux réactjons digesüives, eJles correspondaient
aux scores sujvants : 0 = aucune, I = légères nausées
transjüojres, 2 = nausées, J = fortes nausées sans vomjssernents,
4= vofitissements, 5 = vofitissements inpottants.

La GH était nesurée de façon radioinmunofogique
(Franchinont, 1968).D'autres horrnones onü égaTenent été dosées
( prolact jne , neurophysines ) mais ces résu-ltats ne seront pas
rapportés dans le cadre de ce bavail.

III. AinL)'SES æ5 æfü\Es

]. æNNEES æ SOI,IMEÏL

A. Distribution des lafences du 5.P. et caractérjstigues
liées aux phénonènes S?REMP

La distribution des durées de fatence du 5.P. pendant
chacune des quatre nuits d'enregistrement a été éva7uée en
utilisant la néthode du Chi carré. En vue de nettre en évidence
des caractérjstiques possiôles liées au phénonène S9REMP,
l'&hantillon de patients a été divisé en trois groupes i

1 ) les patients présentant au noins un S0REMP-70 au cours des 4
nuits d'enregistrement consécutives (groupe avec S0REMP-10) (n
= 20);

2 ) Ies patients ne présentant pas de S0REMP-10 rlais au nnins un
S}REMP-20 au cours des 4 nujts dtenregistrement, c'est-à4ire
une latence du S.P. comprise entre 11 et 20 ünutes (groupe
avec S0REMP-11/20) (n = 1l);
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J) Jes paüients sans aucune latence du 5.P. inférieute ou égale à
20 ninutes au cours des 4 nujts d'enregistrement (groupe san-s
S?REMP) (n = 6t).

Cette répartition a été faite afin de s,assurer que Jes
caractérjstiques cJiniques des patients présentant un S?REMP-il
ne dépendaient pas seuJernent des patients présentant un
S1REMP-10. Les données dénngraphigues, la réponse clinique au
trai t enent antidépresseur et les caracüéristigues cliniques des
RDC de chaque gtoupe ont été alors comparées en utj-lisant la
méthode du Chi carré. Les autres caractéristiques cJiniques
présentant une djstrjbution continue (p.e., âge, notes avant et
après traitement aux diffûentes échelles d'évaluation, durée de
l'épisode, nombre d'épisodes, â9e au début de 7a raladie) ont été
conparées en utilisant une anaTyse univariée de la variance
(AN0VA ), après üransfornation Togarithmique afin de nornnliser
leurs djsürjôutions. Pour analyser des diflérences dans les
données de sonneiT entte les trois gtoupes, ute analyse de la
variance avec deux facteurs (groupe et nuit) pour rnesures
répétées (les 4 nuits d'enregistrement ) a été réa7isée pour
chaque variable. Des contrastes a priori non-orthogonaux ont
a-lors été réaljsés en utilisant la procédure de comparaisons
muLtiples de Dwnett.

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

La variation de latence du 5.P. durant les deux premières
nujts d'enregistrement a été calcuT& par un index correspondant
d.

latence du S.P. de la nuit I - Tatence du 5.P. de la nuit 2
x 100 / latence du S.P. tloyenne des nujts I et 2.

, Ce coefficient, baptisé "coefficient d'adaptation"
("adaptation coefficient" ou AC) contrôle lteffet de la durée de
la latence du S.P. sur -la différence entre les nuiüs. La rclation
entre l'AC et -les paramètres cljniques présentant une
distrjbution continue a été évaluée par le coefficient de
corrélation de Pearson. L'échantillon a a-lors été divisé en trois
groupes égaux en fonction de l)AC :

1) Ies paüients avec L'AC le plus négatif (< - 21) (c'est-à-dire
l'évolution 7a plus "paradoxalet') (n = 31)'

2) Jes patjents avec un AC intern&iaire (de - 21 à + 17) (n =
J0 );

J ) -les patients avec l'AC 7e plus positif ( > 17 ) (c'est-à-dire
L'évolution 7a plus "attendue',) (n = 3l).
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Les ca.ractéristigues cJiniques présentant une distribution
continue et les notes aux différentes échelles ont été comparées
entre les trojs groupes en utilisant une analyse univariée de la
variance (ANAVA). En vue de nettre en évidence des différences
dans les données d'enregistrement de sonmeil entre les trojs
gîoupes, une analyse de 7a variance à 2 facteurs (groupe et nuit)
pour rnesures répétées (les 4 nuits d'enregistremenü ) a été
réalisée pour chaque variable. Des contrastes a posterjori
non-orthogonaux ont alors été utiljsés pat la néthode de
Newman-Keu.ls. L'AC dans les sous-groupes définis par fe sexe ou
les sous-types RDC ont été conparés à l'AC du reste de
l'échantillon pat une analyse univariée de 7a variance (AN?VA).

Quand les variances des sous -groupes différaient
significativenent, l'AN?VA a été ajustée par la néthode de
Erown-Forsythe.

C. variabilité individuelle de latence du S.P.

La vaüabilité individuelle de la durée des latences du 5.P.
au cours des 4 nuits consécutives d 'enregistrement a été évaiuée
au îayen du coefficient de variation (CV ), ou rapport :

Déviation standard de 7a latence du S.P. fiDyenne des 4 nuits
x 100 / latence du 5.P. royenne pour les 4 nuits.

Cet index, dérivé de la notion statisüique de base de
coeffi cien
latence du
L'analyse
sommei -l a

td
s.

des
été

e variation, contrôle l'effet de la durée de la
P. noyenne sur la variabilité entre les nuits.
caractéristiques cliniques et des données du
réalisée de la mêne nanière gue pour L'effet de

première nuit. L'échantillon était réparti en fonction du CV en
trois sous-groupes égaux :

l. "les paüients avec le CV le plus fajble (( 18.5) (n = 30);
2. les patients avec un CV internédiaire (18.5 - 45) (n = l2);
-1. les patients avec le CV 7e plus éLevé (> 45) (n = S0).

La sens j bi lité de la Tatence du S.P. en tant que fi,arqueut
biologique de la dépression majeure a été définje selon Vecchio
( 1966 ) par 7e pourcentage de patients présentant une Tatence du
5.P. égale ou inférieure à la vaLeur seuil. Différentes méthodes
de sélection des données de latence du 5.P. pour 7'évaluation de
la sensibjljté diagnostique ont été conparées ; chacune des 4
nuits consécutjves; la Tatence du 5.P. nnyenne des nuits I - 2, I
à J, I à 4, 2 - i, 2 à 4; et la latence du 5.P. la plus courte
des nujts I - 2, I à 3 et I à 4.
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D.
et des

Co araison des ti non ti

La comparaison des paramètres de sonmeil entre déprinés
psycho tig.ues , déprlmés non psychotigues et sujeüs noilr,aux a étéd'abord réalisée par analyse mulüjvaüée de ra variance (l,ANTvA),
sujvje d'une analyse univariée de la variance (ANTIA) utjljsanila noyenne des 2 nuits d'enregistrement. Le tesü conservatif deBonferroni a été utilisé pour rettre en évidence des différences
entre 2 groupes.

2. IESI æ FREIMGE PAR U DEXAMETHASONE

Les résultats de l'étude ont été utilisé afin de calculer la
sensj bilité, Ja spéci ficité et la val_eur prédictive du DST, se.lonles définitions de Vecchio (1966) la sensiôilité apprécie laproportion de déprin* trajeurs/andogèneslEffi[ une aôsencede freinage après DSf,. la spéciffcjté se

de compataison
réfère à la proportion

de patients dans le groupe présent,ant un freinage
norna l- ; et la valeut rédictive à -la proportion de patients
présentant une a sence IE nage qui étalent des déprinés
majeurs / utdogènes.

Des t de student appaüés ont été utilisés afin d,analyser
1a différence dans les taux de cortjsol prélevés à des jâurs
différents et des t de student de gtoupe ont été uüiJisés-pournettre en évidence des différences entr:e les déprinés endog'èneset le groupe de comparaison. puisque le cortisol pTasmtique a
tendance à être distribué de façon Jogarithnique, les donnéeé ontété aussi analysées après une trans formation en logaüthmes
naturels ( ]n ).

J. IE5T5 A U CLONIDTNE ET A L'APOMORPHINE

Les réponses en 6H après clonidine et apomorphine ont été
évaluées de 2 faÇons différentes : à partir des vaLeurs des pics
de GH suivant f injection et en fonction des surfaces compr.isesentre f injection de clonidine ou d,aponorphine (t0) et ledernier pré7èvenent (t120 nin). Les 2 analyses ont été réa-uséesen utilisanü à la fois -les va-leurs de GH aôso-lues et lesdif f ércnces par rapport aux taux de base (t0) (valeurs rclatives)et les corrélations entre ces différentes rnesures ont été
évaluées par le coefficjent de corrélation de pearson.
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Les variations de la pression artérieTle et du pouls ont été
analysées par analyse de variance pour nesutes Épétées. Les
réponses en GH ainsi que les effets secondaires sédatifs et

.digestjfs des déprinés majeurs et nineurs onü été conparés en-ffi?ÎS-ant le t de Student apparié. Dans la ,nesure où des
variances étaient inportantes par rapport aux rayennes, la
conparaison a également été réalisée au moyen du test non
paramétrique de llilcoxon. Enfin, les relations entre -les réponses
individuelles en GH après cTonidine et aponorphine ont été
évaluées par 7e coef ücient de corcéTation de Pearson, de mêne
que celles entre les réponses en GH et les effets secondaires
sédatifs et digestifs.

4. UTILISATI0N C0NJ0INTE É. U .ITENCE DU S?t'î,lEIL PARAæXAL,
DU IESI DE FREINAGE PAR LA DEXAMETHASONE ET æ5 7E5T5 A 1,4

&ONIDTNE ET A L'APOMORPHINE

Afin de conparer la sensibilité respective de ces cinq
paramètres biologiques, nous avons défini -les vaieurs seuj-ls
d'une téponse anormaLe.

Pour la Tatence du 5.P., ute valeur inférieute ou égale à
50 minutes pendant au nnins une des nujts d'enregistrenent a été
considérée comne anornale. Cette valeur, proposée pat Kupfer
( 1976), étajt assocjée à une sensibilité de 95 X et une
spécificité de 100 X pour 7a dépression endogène lorsqu'eLle a
été appliquée à un échantillon de déprimés endogènes, de déprimés
névroüiques (définis par J'ICD-?) et de sujets notmaux (Kupfer et
âf., 198Ja ). C'est aussi 7a valeur-seuil utilisée par Berger et
al. (1982, 1983a) afin de diagnostjquer la dépression endogène
dans des études où aucun sujet nornaL n'a présenté de nuit avec
une l-atence du S.P. plus courte. Enfin,50 ninutes constituent la
valeur seuil optimale se-lon Mendlewicz et aL. (1984) qui ont
étudié 39 déprinés majeurs et 9 sujets noilnaux.

L'aôsence de freinage suffisant après DSf a été définie
pat un cortisoi supérieur à 5 vg/dl se-lon Ies résultats pub-tiés
par Carrol I (1982a) rmntrant que ce critùe appliqué à un seul
prélèvement à 16.00 h apportait une sensibilité de 57 I et une
spéci ficité de 96 X pour 1a dépression endogène chez les paüients
hospi taljsés.

En accord avec la littérature, une réponse insuffisante de
la séctétion de GH après clonidine ou aponorphine a été
définie pat un pic inférieur à 5 ng/nl. Dans les études de Lal et
al. (1975a, l9BJ) et Matussek et al. (1980), 37 sur un total de
63 tests à .la clonidine (59 X) réaljsés chez des sujets noilnaux
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et B sur un total de 72 tests (67 X) réaIjsés chez des déptimés
névroüiques (définis par ItICD-9) provoquaient une réponse en GH

supérieure à 5 ng/m7, compatés à seu-lement I üest sur un totai de

10 ( 10 X ) chez des déprinés endogènes . A la dose utiljsée dans
notre étude (0.5 ng), l,'apomorphine a stimulé une réponse en GH

supérieute à 5 ng/nl chez tous les 23 suiets noil76ux rcppoçtéS
dans la littérature (Rotrosen et aL., 1976; Lal et al-, 1981a,
1981b, 1982). De plus, palmi I09 sujets normaux testés avec une

dose d'apomorphine de 0.75 ng, 107 (98 X) ont ptésenté des pics
de GH supérieurs à 5 ng/nl (Lal et al., 1977; Btown et aL., 1973;
Maany et a1., 1975; Lal et al., 1975b; Nilsson, 1975; La Rossa et
âf., 1977; Pandey et a7., 1977; Lal et a7., 1979; Nair et al.,
19BJ; Cleghorn et â1., 1985; Ferrjer et a7., 1984; Meltzer et
â1.,1984).

La cottélation entte les déprin& endogènes identifiés pat
les 4 narqueurs ôiologiques potentjels a été évaluée par 7a

néthode du kappa, considétant les 4 mrqueurs co,ryDe 4 évaLuateuts
indépendants et 7a f idélité "intetjuge" conme une ,rlesure de la
sjmil arité du üest. Les coméIations entre ]e sexe, 1'âge, le
sous-type primajre ou secondalte, 7a latence du 5.P. Ja plus
courte et -les résultats des tesüs neutoendocriniens ont été
analysées par une naürjce de corrélation. Le sexe et les
sous-types RDC primaire/secondaire ont été assjmjlés à des
variaôIes 0 ou 1.
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Dans cette partie de rntre travaiT gonsacrée aux résultats
de nos étudqs, nou+ envisagerons d,abordtles éüudes de grnei*,
ensuitetesktudesneuroéndocriniennesffiation

e du smmeit et des te:§fÿ7rffEéâdocriniens.

ln ce qui concerne Ia Tatence du 5.P., nous décrirons
d'abord Ia distribution oe@ Les 92 patients
enregistrés durant 4 nuits à Pittsburgh avec les caractéristiqr-es
c.l.iniques et poTysonnographiques liées au phénomène SOREMP(c'est-à-dire aux Tatences du 5.P. très courüesJ. Ensuite, nous
nous attacherons aux modifications de la Tatence du 5.P. induite
par 7'adaptation au Taboratoire de sommeil (,,7,effet de première
nuit") avec les caractéristiques cliniques et polysomnographiques
Iiées au sens de I'évolution de la laüence du 5.P. (diminution ou
augmentation). Enf in, rnus décrirons la yariabilité individueTTe
de La Tatence du 5.P. au cours des 4 nuits d'enregistrsnent avec
les caractéristiqæs cliniqtes et oolysomnographiqæs liées à 1a
variabilîté et nous conpateîons la sensibilité diaqnostiqæ de
différentes méthodes de sélection des ûnnées de latence du S.P.

Nous décrirons al.ors les résultats de Tatence du 5.P.
obtenus spécif iqcement chez les 14 déprimés psychotiqr-es comparés
aux l4 déprimés non psychotiques et aux l4 su.jets normaux
appari és pur l'âge et 7e sexe.

En ce qui concerne le test de frei nage par Ia
dexanéthasone nous décrirons d'abord les résultats

agnos ques q obaux exprimés en termes de sensibiTité, de
spécificité et de valeur ptédictiye. Ensuite, nous conparerons Le
dosage du cortjsol saiivaire à celui du cortisol piasmatiqæ et
le pré1ëvement natinal tardifl au prélèvement habituel réalisé
dans 1'après-midi.

Nous comparerons a.l,ors les résultats de Ia süjmulation par
cTonidine et par agoJnotphine de la sécrétion d,hormone de

és mjneurs et les 15 déorim&
majeurs appariés pour 7,àge et le sexe. Nous étudierons égalanent
l.es relations entre les réponses à ces deux tests
neuroendocri niens spéci fiqræs.

Enfin, nous conparerons l'jntérèt diagnostique de chacun de
ces pa4qmètqes biologiques réalisés chez 7e{72 nfunei-d6p1îmæ
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I. LATEf\OE OU S.P.

I. DTSTRT1JTTON æ. I-A IATENCI DU S.P.

t-a dlstribution géné
chacune des nuiüs dtenre
gTobaux pout l'ensemble
Figures I et 2. t-2 distr
unimodale et continue p

cune s qua

rale des latences du 5.P. au cours de
gi stremen t ai nsi qræ Ies résultats
des quatre nuits sont représentés aux
ibution des Iatences du S.P. était
Iutôt qæ bimodale et discontinue, au
nuits, de façon 7a plus évidente lorscours

de 7a quatrième nuit (Fig. 1). En effet, au cours des guatre
nui ts, il n,y avait pas de diff &ence statistiqtn dans 7e nombre

de latences du S.P. se situant entre 0 et 19 minutes et entrc 20

et 39 minuües à ta différence des études de schulz et aI.
(1979) et de cobte et a7. (1981) -- : pour 7a ptemière nuit :75
vs 13 (X2 - .14, IVS),'pour la deuxième nuit : 17 vs 18 lX2 = -17,
NS); pour Ia troisiàme nuit : t6 vs 20 lX2 = .44, NS) et pour la
quatrième nuit .' Il vs 15 (X2 = .93, NS).

FiGURE 1 DISTRIBUTION DES LATENCES DU S.P. CHEZ 92 DEPRINES I1AJEURS
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Pour l'ensemble des quatre nuiüs consécutives, les latences
du 5.P. présentaient aussi me distribution plutÛt uninodale qæ
bimodale (Fig. 2), avec 59 latences du 5.P. entre 0 et 19 minutes
et 67 latences du 5.P. entre 20 et 39 minutes. Durant chacune des
quatre nuits d'enregistrement, les pics de fréqænce des latences
du 5.P. se sjtuajent entre 50 et 59 minutes.

FIGURE 2 DISTRIBUTION DTS LATENCES DU S.P. CHEZ 92 DEPRIl'iES I-IAJTURS INREGISI RES

DURANT I{ NUITS CONSECUTIVES
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t-Jn S0REMP-10 [ c'est-àdire une Tatence du 5. P. inf érieure ou
le à l0 minutes) était présent durant m total de 35 nuits
5 %) et un S0REMP-20 [c'est-à-dire une latence du S.P.
érieure ou égale à 20 minutes) durant un total de 62 nuits
.B X). La distribution des SOREMPs par nuit d'apparition est
rise dans -le Tableau 3, ainsi que le rombre de patients
sentant des 50R8,lPs. Le nombre de ÿREMPS éüait très semblable
cours des 3 pranières nuits mais diminué lors de 7a derniùe
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nuit d'enregistrement. Un total de 20 patients (environ l/5 de
7'échantjllon ) $ésentaient au mojns un S0REMP-10 au cours des 4
nuits d'enregisürement et 73 patients (environ 1/3 de
l'échantillon ) au moins un 50REMP-20 au cours des nuits
d 'enregistrement,

TABLEAU 3

OISTRIBUTION DES SOREMPS PAR NUIT D.APPARITION CHTT 92 DEPRIMES MAJEURS

(Nombre et I des nuits)

NOMBRE ET U t)ES DEPRIMES MAJEURS PRESENTANT DES SOREMPS

I NUIT 2 NUITS 3 NUITS 4 NUITS TOTAL

S0REMPS- 10

S0REI''lPs -20

10 (10.8 %)

13 (14.r %)

6 ( 6.5 r)

8(8.7r)
3 ( 3.3 U)

7 ( 7,6 %)

I ( 1.1 x)

3(3.3u)
?0 (2r.7 %)

31 (33.7 r)

En résuné, ccs résultats mettent en évidence une
di stri bution unimodale de 7a Tatence du 5.P. et la présence
d'un S0REMP-10 durant au moins me nuit d'enregistrenent chez l/5
&s patients et d'un S0Rfl4P-20 dtez I /J des patients.

NU IT 1 NUIT 2 NUIT 3 NUIT 4 TOTAL

S0REMPS-10

S0REMPS- 20

s(e.8r)
16 (17.4 U)

10 (lo.s r)

18 (19.6 %)

1l (12.0 u)

17 (18.5 s)

s ( s.4 1)

il (12.0 1)

35 ( e.s %)

62 (16.8 U )
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2. CARAC TERTSIIQUES CLINIQUES ET POLYSOMIfrGRAPHTQUES LIEES
AU PHENOMENE ÿREMP

Rappelons que pour cette étude des caractéristigues -ljées au
phénomène S0REMP, nous ayons divisé notre échantillon de 92
déprinés en trois groupes : I / les 20 patients présenüant au
moins un S0REi"F-10 au cours des 4 nuits d,enregïstrement (groupe
avec S?REMP-10); 2) -les 11 patients ne présentant pas de
S]REMP-10 mais au moins un S1REMP-20 au cours des 4 nuits
d'entegistrenent (c'est-à-dire présentant au nr:ins une l-atence du
5.P. comprise entre 1l et 20 minutes) (groupe avec 5f,Âil,frr-11/20);
J ) -les 61 patients restant ne présentant aæun phénomène SîREMP
au cours des 4 nuits d'enregistrerent (groupe sans S0REMP/.

Quand les fréquences conparées des caractérjstiques
démographiques et cliniques (sexe, réponse clinigue et sous-üypes
RDC ) dans chacun de ces trojs groupes ont été analysées (Tableau
4), aucune différence signifjcatjve n'a été üse en évidence,

TABLEAU 4

FREQUENCE DES CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET RDC

(X du total du groupe)

Bipolaires II (n = 5)

NS

GROUPE AVEC

SOREMP. IO

(n = 20)

GROUPE AVEC

sonrup-rt/zot

(n = ll)

GROUPE

SANS SOREMP

(n.61)
xZ p

Sexe:Masculins(n=31)
Féminins (n = 61)

4s .0
55 .0

36 .4
63.6

29.5

70. s

L.7 NS

clini qug

Répondeurs (n = 65)

Non répondeurs (n = 27)

60.0

40 .0

72.7

27.3

73.8

26.?

1.4 NS

Primaires (n = 68) 80 .0 63.6 74.6 1.0 NS

Secondaires (n = 24) 20 .0 36 .4 ?5.4

Récidlvants (n = 57) 70 .0 72.7 57 .4 1.6 NS

Psychotiques (n = 6) 5.0 0.0 8.2 1.1 NS

Inval idants (n = 82) 100 .0 81.8 86 .9 3.4 NS

Endogène (n = 80) 100.0 BL.2 83.6 3.3 NS

Asités (n = 45) 65 .0 45 .5 44 .3 2.6 NS

Ralentis (n = 46) CE A 54.5 47 ,5 0.4 NS

Situationnels (n = 5a) s0 .0 7?.7 59.0 1.5 NS

Simples (n = aB) 55.0 54 .5 50. B 0.1 NS

Unipolaires (n = 83) 85 .0 100 .0 91.8 ?.r t{s

Bipo)airesl(n=a) 0.0 0.0 6.6 2.1

l5 .0 0.0 3.3 4.7

r l.atr:rrcu tlu S.P. conrprise entre ll et 20 ntinutes

09
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Cependant, en compaîajson avec Le reste de l'échantillon (n
- 72), ,le gtoupe des patients présentant un S0REMP-10 (n = 20)
avait tendance à contenjr un excès & déprimés bipolaires II (15
X ys 2.8 X, p = .07, üest exact de Fjsherl. Les patients
présentant un S?REMP-10 durant au rmins I nujt étaient aussi
significativetent pJus âgés au roment de l'étude (p < .01/ ainsi
que Jors du début de la naladie dépressive (p < .01) (Tableau 5).

TABLEAU 5

AUTRES CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET EVALUATIONS

PSYCHoTTETRIQUES 0t LA SYMPToMAToLoGIE

(Moyenne et dëviation standard)

GROUPE AVEC

SOREMP- 1O

(n = 20)

GROUPE AVEC

sonrl,tp- t t/ zo*
(n = 11)

GROUPE

SANS SOREMP

(n = 6l)
F p

CARACTERISTIQUES CLI NIQUTS

Age

Age de début de Ia maladie

Ourêe de Ia maladie (années)

Nombre d'épisodes

Durêe de l'êpisode actuel

EVALUATI 0NS PSYCHoI'TETRIQUES

Hamilton initialrl
Hamilton finallr
Raskin initial
Raskin final

EPRS initial
ûPRS final

6eck initiai
Beck final

42.8 (13.6)

33.8 ( l2.e)
e.0 ( 7.8)
2.3 ( 1.6)

(médiane = 2)

44.e (57.8)

37.5 (10.2)

ls.o (11.3)

9.0 ( 2.4)

7.0 ( 2.1)

13.5 ( 5.e)

e.5 ( 5.7)

16.3 ( 7.4)

10.4 ( 6.7)

40.2 (12.6)

27.7 (t2.4)
14.7 (12.7)

3.1 ( 2.7)
(médiane = 2)

83.8 (105.4)

33.0 (10.6)

14.9 (11.2)

10.2 ( 1.e)

7.3 ( r.s)

11.2 ( 3.1 )

8.4 ( 5.2)

15.3 ( 5.e)

10.6 ( 6.7)

33.6 (10.6)

25.5 (11.2)

8.1 ( 8.1)
2.8 ( 2.3)

ane = 2)

5e.3 (62.0)

(10.5)

(12.1)

( 2.0)

( 2.5)

( 4.6)

( 5.2)

( 7.e)

( 8.1)

34.4

17.6

10.0

7.3

11 .6

8,4

18.3

12.2

0.7 NS

3.2

2.9

1.0

0.5

0

0

NS

NS

1.4

1.0

0.8

0.1

0.7

0.4

1.1

0.4

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

t Latence du S.P, comprise entre 11 et 20 minutes

Sorme de deux évaluateurstt
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En ce qui concerne .les caractéristiques du sonmeil (Tableau
6), les patients présentant un ÿREI/F-L? (n = 20) avaient une
latence du sommeiJ pius Tongue (p < .05), passaient roins de
tenps endornis (p < .01 ) et avaient une efffcacjté dr sonmeil
p.lus falble (p < .01) que -le reste de L'échantillon (n = 72). Les
patients présentant un S0REMP-20 avaient une p-lus grande
proportion de S.P. (p ( .A5) et une plus grande densité
oculomotrice dtrant Ia premrèrc période de S.P. 1p < .05).

TABLTAU 6

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DU SO.IMEIL

(iloyenne et déviation standard)

NS

r Latence du S.P. comprise entre ll et 20 minutes

I lurp, passé endormi / Période totale drenregistrement
2 A.tirité oculonrotnice / Durée du S.P.

05

0l

05

00

Its

lrs

05

t{s

NS

.05

GROUPE AVTC

SOREMP- 1O

(n = 20)

GROUPE AVEC

sonrup- t t/zot
(n = 1l)

GROUPE

SANS SOREMP

(n = 6l)
F p

CONTINUITE DU SOMMEIL

Latence du sonmei I
(mi n. )

Temps passê endormi (min.)

Efflcacité du sonmeill (21

ARCHTTECïURE DU SoT4MEIL (I)

Stades 3 et 4

s.P.

MESURES DU S.P

Latence du S.P. (min.)

Actlvité oculomotrice
( uni tés )

Densité oculomotrice2

Nombre de pêriodes de S.P.

Première période de S.P.
(min. )

Activité oculomotrice -
première période

Densité oculomotrice -
première përiode

43.2 (26.?)

317.1 (57.e)

78.s ( 13.7)

1.1 ( 2.4)

26.8 ( 6.5)

20.3 (16.2)

124.1 (5e.5)

1.40 (0.s6)

3.1 ( 0.e)

21.4 (16.7)

3s.4 (22.0)

r.s4 (.54)

31.3 (1s.0)

335.2 (44.2)

Bl.9 (12.3)

1.5 ( 3.5)

28.7 ( s.r)

32.7 (16.1)

133.3 (39.6)

1.43 (0.ss)

3.r ( 1.0)

?0.7 (r3.7)

30.2 (2e.2)

1.32 (.57)

35. r (?2.9)

339.s (40.s)

85.7 ( 8.s)

2.9

3.9

4.5

3.0 ( s.0)

24.2 ( 6.0)

0.9

3.0

59.4 (22.0)

10e. l (43.4)

r.27 (0.42)

3.s ( 0.7)

?t.6 (17.71

27.0 (28.6)

1.22 (0.s1)

1.6

2.8

38.6

1.0

1.0

2.9

0.5
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En résuné, 7e phénomène S?REMP est appaîu Iié à un âge
plus élevé au noment de L'étude et -lors du début de la mladie
dépressiue ainsj qu'à des perturbations plus rrcrquées de la
continuité dt sonmeil.

J. EVOLUTTON DE LA LATENCE DU 5.P. DE U PREMTERE A LA

DEUXIEI,E 
^ÜÏT

Rappelons que pour étudier f inf Luence de l-"teffet de
premiète nuit" sur la latence du 5.P., nous avions défini le
coefficjent d'adaptation (AC). Un AC positif correspond à une
Tatence du 5.P. plus Tongue au cours de la première nuit cotnparée
à -la seconde nuit ( c'est-à-dire l,e sens de l'évolution habituelle
chez Ie sujet normal, ce que nous avons appelé f'évolution
"attendue"); un AC négatif correspond à une latence du 5.P.
raccourcie au cours de la première nuit conparée à la deuxiènp
nuit d'enregistrerent (c'est-à-dire une évolution opposée à cel-le
des sujets notmaLtx, que nous avons appelée évolution
" paradoxale" ) .

Dans cet échantillon de 92 déprimés majeurs, la latence du
5.P. noyenne (SD) était très similaire au cours des deux
premières nuits d'enregistrernent : 48.1 minutes (4.9 ) lors de la
première nuit (fourchette : 2 - 123 ünutes, nédiane : 50.5
minutes) et 50.7 minutes (32.1 / lors de la deuxième nuit
(fourchette : 3 - 167 minutes, m&iane : 50 ninutes).

FITURT J OISTRIBUTIOII DE L'EVOLUTIOII DE IT UTTNCT DU S.P, I)T LÂ PRTI1IERE A I.A DIUXIÊIlt- IIUIl

..:
,e

t6

ta

12

10

0

ô

tl

2

o
-180 -lAO -taO -t20 -10O -60 -ôO -/40 '2O O O

CorrptcteHr D'ÂDAPTATIoN (CÂ)
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Parni -les 92 patients, 42 (45.7 X ) présentaient un
raccourcissement de 7a latence du 5.P. lors de la deuxiène nuit
par rapport à -la premrère nuit (évolution "attendue"); 48 (52.2
X) présentajent l'évolution opposée (évolution "paradoxaLe"); êt
2 (2.2 X) avaient des va.leurs identiques au cours de ces deux
nuits d'enregistrernent. La distribution des nodifjcaüions de la
l.atence du S.P. entre ces deux nuits d'enregistrenent, exprimée
par f "'AC", ptésentait une all-ure gaussienne, avec des val.eurs se
situant de - 176.5 à + 171.4, une ffpyenne (5D ) de - 1.2 (67.J),
et une médiane de - 4.4 (Fig. 3).

En résuné ces résultats indiquent qu'environ La npitié
des pa en sp résentent une l-atence du 5.P. pJus longue -lors de
la première nuit que -lors de la seconde nuit (me évolution
,'attendue,,) et L, autte moitié, une évolution opposée (me
évoluüon "pradoxale" ).

4. CARAC IERISTTQUES CLINIQUES ET POLYSOM|ûGRAPHIQUES DE

L'trFET É PREMTERE NJIT

Afin de mettre en évidence .les caractéristiques cJiniques
liées à 1'évolution de la Tatence du 5.P. de la première à Ja
seconde nuit, nous avons tout d'abord étudié les corrélations
entre le coefficient d'adaptation ( évaluant le sens et
f inportance de la modification de la latence du 5.P.) et
certajnes caractéristiques clinigues ainsj que Jes différentes
évaluatjons psychométriques réalisées avant et après traitement.
Ensuite, nous avons comparé les coefftcjents d'adaptation dans
-les dif f érents groupes déf inis pa r le sexe , 7a réponse au
traj t ement et -les sous-types RDC. Enfin, nous avons conparé les
caractéristiques c-linigues et les évaluations psychonétriques des
trojs sous-groupes définis par leur coefficient d'adaptation :
négatif, internédiajre ou positjf. Nous avons égalenent comparé
Ies pri ncipaux paramètres poTygraphiques du sonmeil dans ces
trois g.roupes.

En ce quj concetne -les ca.ractéristiques c-ljniques et
1' é v a l- uati on p syclgm§trique deWptomatologie
( T ableau 7 ) , 1'AC présentait une corré lation significative avec
1'âge de début des troubles dépressifs (r = .21, p < .05),
indiquant que le degré d'augnentation de 7a latence du 5.P. de la
première à la deuxiène nuit (c'est-à-dire 7e degré d'évolution
"paradoxal-e") était inversénent corrélé avec 1'âge de début :
donc, plus grande était 1'augrentation de la latence du 5.P. de
la première à la deuxiène nuit, plus précoce était l'âge de
début. Des corrélations inverses ont été mises en évidence entre
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en t"re 1' AC et la durée de 1' épisode actuel ( p < .05 ) ainsi
qu'avec -les scores ffnaux aux échelles de Hamilton (p ( .05), de
Raskin (p < .æ11 eü à -la BPRS 1p < .01). En d'auttes termes, Je
degré d'augnentation de 7a latence du S.P. de 7a prernière à Ja
seconde nuit (c'est-à-dire -le degft d'évolution "patadoxafe")
présentalt une corrélation significative avec une augnentation de
la durée de l'épisode actuel et une gravité plus natquée de la
symptonatologie à la fin du traitement antidépressjf.

TABLEAU 7

RELATION ENTRE LE COEFFICIENT D'ADAPTATION DE LA

1

LATENCE DU S.P. (AC.) ET LES CARACTIRISTIQUES CLINIQUES

OU LES EVALUATIONS PSYCHOiTETRIQUES

(Coefflcient de corrélation de Pearson)

lAc 
= l.t.n.. du S.P. nuit I - latence du S.P. nuit 2 x 100,/

latence du S.P. moyenne des nuits I et 2

r p<,05; rr p<.01; trr p<.001

.16

.2L'

.04

.34rrr

.09

.27|*

.03

.15

.19

.zf

.02

.08

.24r

Age

Age de début de Ia maladie

Durée de la maladle

Nombre d'épisodes

Durëe de 1'êpisode actuel

EVALUATIONS PSYCHOTIETRIQUES

Hamilton initial
Hamilton final
Raskin initia'l
Raskin final
BPRS i ni tial
BPRS final
Eeck initial
Beck fi nal

CARACTIRISTIQUES CLINIQUES
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En ce qui concerne la réponse clinique- au ttaitement par
antidépresseUrtricyclique,1@traitenentétaient
caractérisés par a AC rrcyen positif (c'est-à-dile une évolution
"attendue") et fes non répondeuts par un AC N)yen négatif (i.e.,
une évolution " paladoxal.e" ) et ces AC dif f éraient
s-ignificativement entre les deux gl^oupes 1p < .05). L'analyse
discrjminante a nontré qu'ute valeur seuil d'AC de - 7 classait
correctement 61 ÿ des répondeurs et 64 % des non répondeurs (k =
.22; p < .05). En ce qui concerne .le sexe et les sous-types
RDC ('Tableau B ), le sous- type "mlenffiit assocl3ffi

pJus "paradoxaLe") que le reste de l'échantillon (p ( .05). Au

contraire, Je sous-type "situationnel" présentait un AC

significati venent plus positif (c'est-à-djre une évolution pTus

"attendue") 1p < .05).

TABLEAU 8

coEFFIcrtNT D'ADAeTATToN DE LA LATENcE DU s.p. lncly rH FoNCTIoN DU sExE,

DE LA REPONSE CLIIIIqUE ET DES SOUS-TYPES RDC DE DEPRESSION MAJEURE

lAC = lut"n.. du S.P. nuit I - latence du S.P. nuit 2 x 100 / latence du S.P

moyenne des nuits I et 2

r Comparês au resb de l'échantillon

VAR I ABLE CO}.IPARAISON DES AC F p

Masculins(n = 31) t
Féminins (n = 61)

3.2 (82.9) 0.1 (58.7) 0.0 NS

Répondeurs (n = 25) /
Non répondeurs (n = 68)

e.2 (64.4) - 23.6 (73.4) .+.1 <.05

Primaires (n = 68) /
Secondaires (n = 2a)

3.2 (68.1) 2.s (63.1) 0.1 NS

Récidivants (n = 57)r o.l (70.7) 3.3 (62.4) 0.1 NS

Psychotiques (n = 6)r 8.7 (42.8') 0.7 (68.9) 0.1 NS

Invalidants (n = 82)r - 12.4 (s6.e) 0.2 (68.7 ) 0.3 NS

Endogènes (n = 8O)r 0.1 (68.3) 8.2 (62.6) 0.1 NS

Aqités (n = 45)r - r2.2 (64.6) 10.4 (68.e) 2.6 NS

Ralentis (n = 46)r - 15.s (74.2) r3.5 (56.7) 4.6 <.05

Situationnels (n = 54)r 11.5 (56.8) - t9.3 (77.2) 4.9 < .05

Simples (n = 48)r 1.6 (64.1) 4.2 (7t.3) 0.2 NS

Unipolaires (n = 83)r 0.s (6e.4) 8.2 (43.0) 0.1 NS

Bipolairesl(n=4)r - 25.2 ( e.2) 0.1 (68.6) 0.5 NS

Bipolaires II (n = 5;r 12.? (51.4) 2.0 (68.3) 0.2 NS
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La conparaison des caractéristiques c-liniques des trois
sous-groupes déf inis pa.r leur AC (Tableau 9 ) montrait une note
finale plus éLevée à l'échelle de Raskin (p < .05l et à la EPRS
(p < .05) chez les patients présentant l'augnentation la plus
inportante de la -la tence du 5. P. de la prenière à -la seconde
nult, en accord avec les résultats précédents d'un AC positif
chez Les répondeurs au traitement opposé à un AC négatif chez les
non répondeurs.

TABLEAU 9

CARACTERISTIQUES CLINIQUES PRINCIPALES DANS TROIS SOUS-GROUPES

DE DEPRII,IES MAJEURS OEFINIS EN FONCTION DE LEUR COEFFICIENT

D'ADAITATIoN DE LA LATENCE ru s.e. 1lcr1

(l''loyenne et déviation standard)

r AC = latence du S.P. nuit I - latence du S.P. nuit 2 x 100 / Iatence du S.P

moyenne des nuits I et 2

AC

NEGATIF

(. - 2l)
(n = 3l)

AC

ItlTERf'lE0lAIRE

(-21à+17)
(n = 30)

AC

POSITIF

(, 17)

(n " 3l)

F p

CARACTERISTTQUES CLTNIQUES

Age

Age de début

Nombre d'êpisodes

Durée de l'épisode
actuel (semaines)

EVALUAï I 0NS PSYCHoT'1ETR IQUES

Hamilton initial
Hamllton final

Raskin initial
Raskin final

BPRS initial
[IPRS fi nal

Beck i ni ti al

Beck fi nal

33.5 (12.8)

25.4 (11.8)

2.6 ( ?.3)

77.3 (78.e)

34.2 ( e.6)

18.s ( e.6)

10.2 ( 1.8)

7.8 ( 1.s)

12.2 ( s.0)

10.4 (s.B)

18.1 ( 8.1)

13.s ( 7.5)

38.0

28.2

2.9

(13.5)

(14.3)

( ?.2)

5e.4 (80.7)

32,2 ( 9.9)

14.4 (12.?)

e.3 ( I.e)

6.7 ( 2.3)

11.2 ( 4.4)

7.6 ( 5.4)

t6.2 ( 7 .3)

10.0 ( 8.1)

37.s (11.3)

28.7 (12.5)

2.5 ( ?.4)

43.9 (45.0)

36 .8

ls.3

10. I

6.6

12.3

7.4

18.1

ll.4

(11.5)

( lo. 1)

( 2,?)

( 2.s)

( 4.s)

( 4.e)

( 7.e)

( 7.6)

1.3

0.6

0.2

l.B

1.5

1.5

2,L

4.0

0.5

2.9

0.6

1.5

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

.05

NS

.05

NS

NS
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La comparaison des paramètres du sommeil des 4 nuits
d'enregistrenent (Tableau 10) a nontré que le sous-groupe avec la
p-lus grande augrnentation de latence du 5.P. de l-a première à la
seconde nuit (l'évolution la plus "paradoxale") présentait la
Tatence du sommeil la pJus prolongée (p < .01) tandis gue Je

sous-groupe avec la dininuüon la plus marquée de la latence du

5.P. ( t'évolution la plus "attendue") présentait une activité
oculomotrice (p < ,01) et une densité oculonoürice (p < -05) plus
importantes conparé aux deux auttes sous-gloupes.

TAELEAU IO

CARACTERISTIQUES PRINCIPALES DU SOI.î.IEIL DAI{S LES TROIS SOUS-

GROUPES DE OEPRIMTS I'IAJEURS DEFINIS EN FONCTION DE LEUR

coEFFTcIENT 0'ADAeTATIoN DE LA LATENCE ou s.r. 1ncI;

(Moyenne de 4 nults consêcutives 1 S0)

lAC = l.t.n.u du S.P. nuit I - Iatence du S.P. nuit 2 x 100 / latence du S.P.

moyenne des nuits I et 2

2Temps passé endormi / Période totale d'enregistrement

3A.t'iritc oculomotrice / Durée du S.P.

AC

NEGATI F

(. - 2l)
(n = 31)

AC

INTEM4EDIAIRE

(-21â+17)
(n = 30)

AC

POSITIF

(, l7)
(n = 3l)

F p

CONTINUITE DU SOI.IME IL

Latence du sonmei l
(min.)

Tenps passé endormi (min.)

Efficaclté au sonmeil2 (Z)

ARCHITECTURE DU SOllflEIL (r)

Stade 2

Stades 3 et 4

S.P.

MESURES DU S.P.

Latence du S. P . (mi n. )

Activité oculomotrice (unités )

Densité oculomotrice3

Nombre de périodes de S.P.

44.5 (27.8)

341.4 (45.0)

84.1 ( e.6)

6?.7 ( 8.7)
3.0 ( s.2 )

24.8 ( 7 .0)

49.7 (31.9)

107.4 (57.6)

1.25 (0.4e)

3.6 ( 0.8)

31.7 (24.6)

336.0 (47.1)

83.0 (11.4)

65.5 ( 8.6)
2. s ( 4.8)

24.5 ( 6.1)

53.0 (24.6)

eB.5 (42.4)

r.1e (0.42)

3.5 ( 0.8)

34.r. (18.8)

344.4 (45.0)

84.1 ( e.s)

61.s ( 7.8)
1.7 ( 3.1)

26.s ( 6.3)

46.4 (26.7)

r37.0 (62.7)

r.4e (0.51)

3.6 ( 0.7)

4.9

0.5
0.2

2.?
0.7
1.3

0.6
5.9

4.2

0.3

<.01

NS

NS

,---t

t{s

NS

ils

ils
:.01

:.05

NS
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En résumé, ces résultats npttent en évidence une rcLation
entre une évolution'tpatadoxafe" de la Tatence du S.P. de la
première à la deuxième nuit d'enregistrenent et la prédiction
d'ute réponse m&iocrc au traitenent antidépresseur suôséquent.

5. VARTABTLTTE DE LA LATENCE D[/ S.P. AU COURS MS QUAIRE
M/IIs D'ENRE6T5'TREÿENT

Rappelons que nous avons évalué la variabilité individuelle
de la latence du 5.P. au cours des 4 nuits d'enregistrement
consécutives au îtoyen du coefficient de variation (CV) : p-lus Je
CV es t élevé , plus -la variabilité de la latence du 5.P. est
importante.

TABLEAU 11

LATENCE OU S.P. AU COURS DE 4 NUITS D'ENREGISTREMEI{T CONSECUTIVES CHIZ

92 DEPRIMES i'IAJEURS (minutes)

NUIT 1 NUIT 2 NUIT 3 NUIT 4

l.'loyenne

Dêviation standard

Mi nimum

Maximum

48. I

24.9

z

123

50.7

32.1

3

t67

43 .9

23.3

0

143

46 .8

2T.B

0

136

Les ya-leurs de Latence du S.P. au cours des 4 nuits
consécuti yes d' enregisürernent pour 1) ensenble de 1, échantillon
sont présentées dans le Tableau 11. Les valeurs jndjvjduelTes de
CV se si tuaj ent de 5.1 à 121.7, avec une nnyenne (* 5D ) de J7.0
( + 27.J) et une nédiane de 27.a (Fi7. 4). Un total æ J] pat.ients
(JJ.7 X) se caractérisaient par une variabilité faible de la
latence du S.P. (ut CV compris entre 0 et 20), D patients (J1,5
X) présentaient une variabj-lité nnyenne de la l-atence du 5.P. (un
CV conpris entre 20 et 40) et 32 patients (34.8 X) présentaient
une variabilité élevée ( m CV compris entre 40 et 130 ).
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En résumé, ces résultats mettent en évidence une
variffilble de la latence du S. P. au cours des 4 nuits
consécu t j ves chez 1/ 3 des pa ti ents, mdétée chez un deuxiène
t-rers et importante chez le dernier tiers des sujets.

6. CARACTERISIIQUES CLINIQUES ET POLYSOMIûGRAPHIQUES LIEES A

LA VARIABILTTE

Rappelons que pour évaLuer les caractéristiques cJiniques
liées à la variabilité, nous ayons tout d,abord étudié les
corréfations entre le coefficient de variation et certaines
caractérjstiques c-linjques ainsi que les éval,uatjons
psychonétrigues réalisées au début et à la fin du traiternent
antidépresseur; ensuite, nous ayons conparé les coeffucients de
vatiation nayens des sous-groupes déffnjs par )e sexe, la téponse
au trai tement et les sous-types RDC à ceux du reste de
l-'échantillon. Enfin, nous avons comparé -les caractéristiques et
,les évaluations psychométriques dans trois sous-groupes définjs
par le coeffjcient de variation : faible, intermédiairc et é7evé.
Nous avons également comparé -les principaux paramètres
polygraphiques du sonmeil entre ces trois sous-groupes.

En ce qui concerne les ca.ractéristiques cljniques et
1' é valuati on psychométrique de la gravité de la

tion srgnificativesymptomatologie, le CV présentait une corré La
avec 1'âge (r = .2J; p ( .05) et avec 1,âge de début de la
na.ladie dépressive (r = .D; p ( .01) (Tableau 12).

AU C()UrlS DE OUATIIE ilUIIS SUCCTSSIVTS

!o
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TABLEAU 12

RELATION ENTRE LA VARIABILITE DE LA LATINCE DU S.P.

AU COURS DE 4 NUITS CONSECUTMS (C0EFFICIENT DE

VARIATIONI) ET LES PRINCIPALES CARACTERISTIQUES

CLINIQUES DE 92 DEPRIMES MAJEURS

(Coefficient de corrêlation de Pearson)

ICV 
= deuiution standard de la moyenne des latences du S'P'

des nuits I à 4 x 100 / moyenne des latences du S'P'

desnuitslâ4
r p<.05 rt P<.01

la réponse clinique aux
l"r@, Jes

déprimés mascuLins p.résentaient un CV noyen plus éLevé que les
déprimés féminins (p < .05); et les déprimés appattenant aux

En ce qui concetne le sexe,
a n t idépresseurs tr i cy c li quEffit

sous- types " inval-idant" ou "
pJ us élevés conparés au reste de
]J ).

bipolaire II" présentaient des CV
l,échantillon (p < .05) (Tableau

.z3r

.2grl

- .10

- .14

- .03

.15

.07

.08

.03

.15

.19

- .13

- .04

Age

Age de début de la maladie

Durêe de la maladle

Nonbre d'éPisodes

Durêe de l'êPisode actuel

HamiIton inltlal

Hamllton final

Raskin initial

Raskin final

BPRS initial
BPRS final

Beck initial

Beck final

CARACTERIST I QUES CL IN IQUES

EVALUATI ONS PSYCHO'4ET RI QUIS
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TAELEAU 13

VARIABILITE OE LA LATINCE DU S.P. AU COURS DE 4 NUITS CONSECUTIVTS

(cotFFIcrENT 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)

lCV 
= deulation standard de la moyenne des latences du S.P. des nuits I à 4 x 100,1

moyenne des latences du S.P. des nuits I à 4

r Comparés au reste de l'échantillon

La compataison des caractéristiques cJinigues des trojs
sous-groupes straüjfiés en fonction de leur CV a mis en évidence
un début des troubles dépressjfs plus précoce dans le sous-gloupe
avec le CV le pJ us f aible ( p < .05 ) et une note initia-te p-lus
élevée à la EPRS dans -le sous-groupe avec le CV 1e plus élevé (p
< .05 ) (Tableau 14 ).

VAR IABL E COI,IPARAISON DES CV F p

Mascullns(n = 3l) /
Fémlnins (n = 6l)

Répondeurs (n = 65) /
Non répondeurs (n = 27)

Primaires (n = 68) /
Secondalres (n = 2a)

Récldivants (n = 57)r

Psychotlques (n = 6)r

Invalldants (n = 82)r

Endogènes (n = 80)r

Agités (n = 4s)r

Ralentis (n = 46)t

Sltuationnels (n = 54)r

Simples (n = 48)r

Unipolaires (n = 83)r

Bipolaires I (n=4)r
Bipolaires II (n = 5)r

4s.s (32.7)

34.0 (27.1)

36.6 (27.4)

34.7

38.0

38. 5

38. I

4t.4

39.?

33.7

36 .9

35 .9

22.4

64 .0

( 25.4 )

(26.7 )

(28.1)

(?7.9)

(?9.2)

(26.6)

(?6.7)

(27.6)

( 2s. e)

(r4.?'t

(42.s')

32.5 (23.2)

44.3 (27.11

37.6 (28.5)

40,7

36.9

24.7

29.9

32,8

34. 9

4L,7

37 .L

48.5

37 .7

3s.5

(30.2)

(27 .s)

(r6.e)

(23.4)

(25 . 1)

(?8.2)

(27 .e)

(?7 .4)

(3e.7)

(27 .7 )

(25.7 )

5.1

2.8

0.0

1.0

0.0

5.0

0.9

2.3

0.6

2.0

0.0

0.8

t.2

5.4

<.05

NS

NS

NS

NS

< .05

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

<.05
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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 variationr)

r cv = dêviation standard de la moyenne des latences du S.P. des nuits I â 4 x 100

moyenne des latences du S.P. des nuits I à 4

g Sonme de deux évaluateurs

En ce qui concerne les paramètres dt sonmeil, Je sous-groupe
avec le CV le plus éLevé présentait une latence du sormeil plus
longue ( p < .05 ) et une Latence du 5.P. plus courte (p < .æ01)
comparé aux deux autres sous-groupes (Tableau 15).

CV FAIBLE

(< 18.5)

(n ; 30)

CV INTIRHEDIAIRE

(18.5 - 45.0)

(n = 32)

CV ELEVE

(> 45.0)

(n " 30)

F p

CARACTERISTI QUES CL I N IQUES

Age

Age de dêbut de la maladie

Nombre d'éplsodes

Durée de l'épisode actuel
(semai nes )

EVALUATIONS PSYCHOI.IETRIQUES

Hamllton initial$
Haml lton final$

Raskin initial

Raskln final

BPRS initial
BPRS final

Beck initial
Beck final

32.3 (10.s)

22.9 (tl.4)

3.0 ( 2.s)

69.4 (86.0)

32.e (10.1)

14.2 (10.4)

s.6 ( 2.1)

6.8 ( 2.1)

tt.? ( 4.2',)

7 .6 ( 5.?l

ls.l ( 8.e)

lz.0 ( 8.5)

38.4 (ll.s)

28.8 (13.1)

2.8 ( 2.s)

59.8 (56.7)

33.2 (10.6)

17.0 (11.2)

e.7 ( 1.6)

7 .3 ( ?.61

r1.0 ( 4.4)

7.7 ( s.0)

16.5 ( 7.2)

ll.e ( 8.1)

38.6 (14.1)

30.4 (13.1)

2.? ( t.1)

5r.5 (68.1)

?.s

3.0

1.0

0.5

1.6

0.8

1.1

0.4

3.3

?.?

1.0

0.1

NS

< .05

NS

NS

NS

NS

NS

NS

<.05

NS

NS

NS

37.2 (10.4)

17.5 (r0.7)

10.3 ( 2.2)

7.1 ( l.e)

13.6 ( 4.s)

10.2 ( 6.0)

16.e ( 7.1)

u.0 ( 6.8)
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TABLEAU 15

PRINCIPAUX PARAMETRES DU SOIT'IEIL CHEZ TROIS SOUS-GROUPES DE

DTPRIMES MAJEURS DEFINIS EN FONCTION DE LEUR VARIABILITE DES

LATENCES DU S.P. AU COURS DE 4 NUITS CONSTCUTIVIS

(Coefficient de variationr)

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

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

lTemps passé endormi / Période totale d'enregistrement
2A.tirité oculomotrice / Durée du S.P.

En tésuné ces ré sultaüs mettent en évidence une
nenta on de la vaüabiTité de la latence du 5.P. entre les
férenües nuits d'entegjstrement en fonction de l'âge et une

variabilité plus marquée chez Les déprimés mascu-Uns conpal"és aux
déprinés féninins.

CV FAIBLE

(< 18.5)

(n = 30)

CV INTERMEDIAIRE

(18.5 - 4s.0)
(n = 32)

CV ELEVE

(> 4s.o)
(n = 30)

F p

CONTINUITE DU SOMMEIL

Latence du sonmeil
(min.)

Temps passë endormi (min.)

Efficacité du sonme'i1l (X1

ARCHITECTURE 0U SoMMEIL (fl

Stade 2

Stades 3 et 4

s.P.

MESURES DU S.P.

Latence du S.P. (min.)

Activité oculomotrice
(unitês)

Densité oculomotrice2

Nombre de périodes de S.P.

33.1 (24.2)

394.4 (42. r)

85.3 ( 9.2)

63.6 ( 8.1)

3.5 ( 5.e)

25.7 ( 5.8)

53.2 (14.1)

111.7 (50.7)

1.25 (0.48)

3.7 ( 0.7)

33.e (20.6)

34?.7 (43.8)

84.s ( s.4)

64.7 ( 8.3)

1.4 ( 2.6)

25.1 ( 6.7)

s4.0 (23.6)

116.2 (54.3)

1.33 (0.48)

3.5 ( 0,7)

43.8 (28.5)

329.7

81.4

( 4B I

(11.3

61.6 ( 8.3)

?.3 ( 4 .?)

25.1 ( 7.3)

I sq.s (so.o)

l,,u.u (ur.t)

1.35 (0.s2)

3.7 ( 0.8)

3.4

L.l

2.31

,----l

1.5

l.B

0.1

10 .7

0 1

0.5

1 I

< .05

NS

NS

l

NS

NS

NS

< .000 1

NS

NS

NS
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7. COI"PARAISON DE L4 SENSTBILTTE DIAGNOSruQUE DE DTFFERENTES
I"E.THODES DE SELECIION DEs DONNEES DE [/.TENCE AJ S.P.

Rappe-lons qu'afin de définir la méthode Ja plus sensjble
dans le diagnostic de dépression tajeure, nous avons conparé
différcntesfaçonsd,utr]jser.lesdonnéesde1a].atenceduS.P.
chacune des 4 nujts d'enregistrement consécutjves prise
individuellernent, les ffayennes des nuits 1 et 2, I à 3, I à 4, 2
et 3 et 2 et 4 ainsi que -les latences du 5.P. les pJus courües
des nuits I et 2, I à -l et I à 4. Nous avons comparé ces
différentes néthodologies, tout d'abord en utrlisant 7es données
"brutes" de latence du 5.P., ensuite en corrigeant les vafeurs de
latence du 5. P. en fonction de L'âge des patients en appliquant
la "règJe des 90", c'est-à-dire en additionnant Tatence du 5.P.
et â9e.

II(rUI(I-:, StIISIEILiIT I)TAGNOSTIr\I][ DT LA LATTNCE DU S'P
FIGURE 6 SENSIBILITE I.]IAGIiOSTIOUt. Dt I-A LATI-IitI UU 5.I
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La sensjbjlité diagnostique de divetses yaleurs seui-ls de

latence du 5.P. dans cet échantillon était fort ptoche au cours
des 4 nuits individuel-les d'enreqistrement (Fig. 5), excepté pout
les yaleurs seujls les plus é7evées (de 60 à 80 minutes) où -la
perfornance diagnostique de la premiète nuit et à un degté
noindre cel-le de la &uxiène nuit étaient légèternent plus Ôasses
que ce-lles des troisjème et quatrière nuits. Pat exemple, _une
vaLeur seuil de latence du S. P. de 50 minutes ( tne val.eur
suggétée pat Kupfel' 7976, et appliquée pat Berger et aL., 1982,
xupler et a7., 1983, Ansseau et aL., 1984b et Mendlewicz et aJ-.,

t9S4 ) f ournissai t une sensibi-Uté diagnostigue au cours des 4
nujts consécutjves de : 50 X (nuit 1), 53 I (nuit 2), 56 X (nuit
3) et 55 X (nuit 4). La sensjbj-lité diagnostique de vaLeuts
noyennes de latence du 5.P. était également très sjmjlaire
queJ.les que sojent les nujts sélectjonnées (Fig. 6). Par exenfe,
7a sensjbj-lité diagnostique d'@e valeul seuil de Tatence du S.P.
de 50 minutes était de:49 X (rmyenne des nuits I et 2),50 x
(moyenne des nuits I à 7), 52 % (myenne des nuits 1 à 4), 51 N

(mo-yenne des nujts 2 et 3 ) et 49 t (noyenne des nuits 2 à 4).
Cependant, l'utiljsation de la latence du 5.P. la plus courle au
cours de nuits consécutives apportait une sensjbj-ljté plus élevée
que celle de l,uüTisation de n'importe que7le nuit individuelle
ou de ya-leurs moyennes. De plus , cette sensjbj-li té augnentait
avec ]e nonbre de nuits prises en compte (Fig. 5). Par exempTe,

avec une valeur seuil de latence du 5.P. de 50 ninutes au cours
d,au moins I nuit, fa sensibilité augnentait de 65 X (nuits I et
2) à 74 r (ruits t à 3) et à 81 X (nuits I à 4)-

t.I(IUI.i. / STIISIIIILITE DIAGNOSTIOUT DE LA LATENCI DU S.P. + AGE
FIOURE 8 STNSIBILITE DIAGN(]SIIl:'UT !I I,A L/\ITIIII I}U I,.I. T ÂIII
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Finalement, nous avons comparé la sensjbilité des diverses
méthodes de sélection de données de Tatence du 5.P. en utrlisant
la sonne de la latence du 5.P. et de L'âge dt patient, se-lon Ja

"règJe des 90" proposée par Kupfer et al. (1982). Pour les nuits
indiv idue-l -l es, la perf ornance diagnostique était pJus faib fe au
cours des deux prenières nuits qu'au cours des deux dernières
nuits pout des valeurs seui.ls de 85 à 115 (Fi7.7). Par exemple,
la val-eur seujl de 90 reconnandée par Kupfer et aL. (1982)
flournjssait une sensibiljté & 62 X (ruit 1), 62 I (nuit 2), 74 X
( nuit 3 ) et 68 X (rwit 4 ). L'utj-lisation de vafeurs nayennes de
latence du 5.P. donnait des sensibilités génétalenent simi.laires
quelle que soient les combinaisons de nuits (Fig. B). Par
exenple, avec une vafeur seuil de 90, la sensibilité était de 66
X pour la moyenne des nujts I et 2,65 X pout 7a myenne des
nuits .l à 3, 66 X pour la nayenne des nujts 1 à 4, 66 X pout la
moyenne des nujts 2 et 3 et 65 X pour 7a nayenne des nuiüs 2 à 4.
Au conürajre, ltutilisation de la vaLeur Ia plus courte de
Latence du 5. P. et âge au cours des nujts consécutives était
associée à une atgrcntation de sensiôiljté parallèLe au rambre de
nuits prises en conpte. Cet accrojssement de sensibilité était
important -lors de l'addition de la troisième nuit
d'enregistrement mais limité lors de l'addition de la quatrième
nuit (Fig. 7). Pour une valeur seui.l de 90,7a perfornance
diagnostique passait de 75 X (nuits I et 2) à 87 X (nuits I à ))
età89f(nuitslà4).

En résumé, ces résultaüs mettent en évidence une
sensIZffis vojsine de la latence du s.P. en tant que
natqueur biologique des états dépressifs rnajeurs si -le recuei-l
des données de latence du S.P. se base sur une nuit individuelle
ou sur les -latences du 5.P. noyennes de nujts consécutives. Par
contre, 7a sensjbi-Uté atgnente très nettenent en sélectjonnant
la latence du 5.P. 1a plus courte au cours de nuits consécutives,
particuJièrenent sj au rnrins -l nuits sont inc-luses.

8. COMPARAISON DE LA LATENCE DU S.P. ENIRE DEPRIMES
PSYCHOTTQIJES, DEPRTMES MN PSYCHOTIQUES EI sUJEIs NRI4AUX

Rappelons que pour étudier pJus spécifiquanent une relation
possible entre 7e phénonène SOREMP et la dépressjon psychotique,
nous avons conparé 14 déprinés psychotiques, 14 déprimés non
psychotiques et J4 sujeüs normaux appariés paur 7e sexe et l'âge.
Nous voulions égaJenent vérifier -l'hypothèse d'tne association
entre une évolution "paradoxale" de la latence du 5.P. entre La
première et -la seconde nuit et la dépression psychotique.
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La distrjbution des latences du 5.P. parmi les 14 déptinés
psychotiques, les 14 déprinés rnn psychotiques et les 14 sujets
no-rnaux entegistrés durant 2 nuits consécutives est représentée à

la Figure 9. Les proportions de S}REl"lPs-Ip et de ÿREMPS-2} au
cours des nujts d,enregistrement ajnsj que 7a proportion de

sujet s présentant au môjns un ÿREMP-I} ou un frREl,lP-2j sont
doânées'dans le Tableau 16. Les trojs gloupes diffétaient
signifjcativenent par la proportion de SoREMPs-10 et de
SOâeups-ZO ( p < .O0t ). Cqendant, la différence entre déprimés
psychotiques et r:6ln psychotiques n'atteignait janais w seuiT de

si gni fi ca tion .

FICURI. l I]ISII]IUUTIOIi l)t LA I-/\TTNC{: DU S,P, CIITZ LTS DIPRII4ES PSYCHOIIOUIS (II - ]4)

NCl,l PSYCHOTIoUES (rr = 14) EI LtS §UJITS N0R|'1ÂUX (H = I4)

@ otpatrËs PsYcHoTlouES

I oÉpntmËs NoN PsYoloTrouES

NI su..lEts ronnaux

2

2\ ,3\ 6\- S\- ior- . r\-
Larence ou S , P, (r'r t N)

TABLEAU 16

PROPORTION DE SOREl.lPs CHEZ LES DEPRII'IES PSYCHOTIQUES, NON PSYCHOTIQUES ET LES SUJETS N0[,4AUX

lô

l6

l.t

t2

l0

ts
f,z

ô

>:o

0

DEPR IMES

PSYCHOTIQUTS

DEPRIMES

NON

PSYCHOTIQUES

SUJETS

NORMAUX

p

PSYCHOT I QUES

VS

NON PSYCHOTIQUES

soREtlPs-10 (%)

SoREMPS-20 (%)

SUJETS AVEC SoREMP-10 (U)

SUJETS AVEC S0RE).!P-20 (r)

60

68

7t.4

78.6

39. 3

60.7

42.9

64. 3

0

0

0

tt

001

< .001

<.001

<.001

NS

NS

NS

NS
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La distri bution individuelle des AC dans les trois groupes
est présentée à la Figure 10 et -les AC fiayens dans chacun des
gtoupes sont repris dans le Tableau 17. fous trois étaient
positifs, correspondant à me évolution "attendue" de la latence
du S.P. (prolongée au cours de la première nuit d'enregistrementl
et ne dilfércient pas significativenent.

ilGURt 10

Ivolur t ox DE LA L^TErcE DU s,p, DE LA PREIItERE A LA DEUxIÊME rrulr (AC) cHEz LEs DEPRIHT-s

psycHorrauEs (r.14), NoN PsYcxorlouEs (H = ltt) Er LEs suJErs lonnaux (tt = 14)

ts

o
I

0

V^L€uRs NÉGÂTlvEs (Évolurtolt "panacoxlle")

^c

\/lLEuns postrtvEs (ÉvoLUrtol "AlrElrous")

fi uuror^r, psy,roll('ut.s I ,,rr,*r, rtorr FsYoroTlcut, [ ,r.rrr, *or,,nr',

TABLEAU 17

COMPARAISON DE L'AC ENTRT DEPRIMES PSYCHOTIQUES, NON PSYCHOTIQUES ET SUJETS

NORMAUX (moyenne et SD)

Dépri més
psychoti ques

(n = la)

Dêprimés
non

psychoti ques

(n = 1a)

Sujets
nomaux

(n = la)

F P

AC 41.e (llB.2) 1e.s (63.1) 25.0 (3?.7) 0.3 NS
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En résumé, ces résultats rcttent en évidence une fréquence
très élevée de ÿREl/Fs-L? chez les déprimés psychotiques mais qui
n'atteint pas une vale$ significativement différente de celle
des déptimés non psychotiques. D'autre part, ces résu-ltats ne
nontrent aucun 17en entre type psychotique de dépressjon et
évolution "pradoxale" de la Tatence du S.P. de la première à la
deuxiète nuit,
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fi. TEST OE FRETMGE PAR IA DEXAI,ET'IASOÀË

Nous envisagerons d'abord les résu-ltats de 1'étude générale
de la valeur diagnostique du test de freinage par Ia
dexaméthasone. Ensui te, nous conparetons -les résu-ltats de deux
méthodes simpJi fj ées du DST (cortiso-l sali vaire et pÉLèvement
nntinal taftif / à la procédure süandardisée.

1. CORITSOL TOTAL

La distributron des concentrations individuelTes de cortisol
à 16 .00 h après freinage par 7a dexanéthasone est présentée à la
Figure 11 pour les déprimés majeurs (n = 36) vs.les déprimés
mjneurs (n - 21l et à 7a Figure 12 pour les déprimés endogènes (n
= 26) vs les déprinés non endogènes (n = 3l). Alors que les
concentratjons moyennes de cortjsol n'étaient pas
significaüivenent différentes entre déprimés majeurs et déprimés
mineurs (8.29 I 6.64 vg/d] vs 5.87 x 7.12 vg/dL, T = 1.9, p -
.06), les déprimés endogènes présenüaient des concentrations
significativement supérieures aux déprimés non endogènes (9.91 t
6.7 Vg/dJ vs 5.52 + 6.44 vg/dl, T = 3.5, p < .001). Les
perfomances diagnostiques de diverses va-leurs seuils de cortisol
dans le DSI sont présentées à la Figure 13 pour la dépression
majeure vs la dépression mineure et à Ja Figure 14 pour la
dépression endogène ys la dépression non endogène. La meilleure
vafeur seuil paraissait se sjtuer à 4 vgldL. Pour la dépression
najeure vs l-a dépression mineure, cette valeur seuil procurait
une sensi bilité de 63 X, ne spécificité de 72 X et une vafeur
prédictive de 78 X. Pour l-a dépression endogène vs ,la dépression
non endogène, la sensibilité coruespondante était de 8J X, -la
spécificité de 73 % et fa valeut prédictive de 72 X. Il faut
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Fl6URE 12

UISIRITIIIiION DTS CONCENTRAIIOI,IS DE CORTISOL APIII.S DSÏ

DÉPRIMÉs EtlDocÊllEs (tt = 24)

il il n ---{l r---r---1

7 ! t lo tl l, ll ll l5 1ô ll !l rl l0 ?' l?c?l(

ll-

t"

a

coRTrsoL (pe/ot)

DÉPRrMÉs iloN EtlDoGÈNEs (rt = 3l)

ll tl ]l rl rà It

coRTISoL (pclor)

cependant noter qu, une valeul seu j-l de 7 )tg / dl permettait
d,augmenter la spéci f icité du tesü, rnais en en dininuant la
sensi bilité. Pour la dépression ffêieure ys -la dépression mineure,
la sensj bilité cortespondait à 43 X, 1a spécificité à 82 X et la
vafeur prédictive à B0 X; pour la dépression endogène vs fa
dépression non endogène, l-a sensibilité est de 58 X, 7a

spécificj té de 83 X et 7a valeut prédictive de 7J l.
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En résuné, ces résultats mettent en évidence une
exce]ffifbi1itémaisunespécifjcjténédiocreduDSTpour
le diagnostic de dépression majeure ou endogène.

2. CORTISOL SALTVATRE

Les concentrations individuelles de cortjsol total, libre et
salivajre avant (jour l) et après (jour 2) DST sont représentées
da n s I e Tableau 18 et la F igure 15 . Pour .l 'ensemb"le de
1'échantillon, au jour 1, les concentrations noyennes (r 5Dl
étaient 21.8 (* 4.9) llg/dl pour ]e cortisol plasmatique, ).48 (t
0.84 ) llg/dl pour le cortjsol libre et 465 (t )84) ng/dl pour ]e
cortjso.l saliyajre. 4près dexanéthasone (jour 2), toutes les
concentrations de cortjsol étaient srgnificativement diminuées :
5.4 (t 3.6) fig/dl pour le corüjsol total (p < .æ1), 0.15 (*
0.12 ) ilg/dl pour le cortisol Tibre (p < .Nl) et 74 (x 4l) ng/d]
pour 1e cortisol saliyajre (p < .001).

iI(IUR[ 1T' l)ISTRIUUTION DES CONCENIRAIIONS Dt C(]tlTISOL
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TAELEAU 18

ECHÀNTILLON ET TÀUX INDIVIDUELS DE CORTlSOL
AVÀNT (JOUR I) ET ÀPRES (JOUR 2) DST

# sGl Age Diagnostic

CORT I SOL
JOUR I

CORT I SOL
JOUR 2

Total-

Plasma
uqldl )

Libre

Plasma
(usldl )

Salive

ngldl )

Total

Plasma

Us/dr

Libre

Plasma
( usldr)

Sal ive

( ngldr )

1l
?l
,l
4l
sl

I

6l
7

8

9

10

I]
t2

t3

L4

15
-t6-

L'l

I8
19

20

2L

22

23

24

25

26

M

M

M

u

M

M

M

M

u

M

F

F

P

M

M

-M

F

M

M

F

F

E

M

l'l

M

M

6I

29

42

47

40

54

I8
3t
50

50

66

?.9

5I
55

38

-î1-
30

30

41

39

5t
46

5t
29

27

63

Df,l endog. ,unip.
DM endog. ,unip.
Dll endog, unip.
DM endog.,unip.

Di4 erdog. unip.
Dl.t endog. ,unip.
Dtl errCog. ,unip.
Dl'l endog. ,unip.
Dt', endog..unip.

DM endog.,unip.

DÈl endog.,unip.

DM cndog.,unip.

IN endog.,unip.

DM endog. ,bip. I
tI.4 endog . , bip. I
Dl.1 non en@., unip,

Dl.l non endog., unip.

Dépression mineure

D+épression mineure

Dtépression mineure

Mênie

Manie

TYouble anxieux

Schizophrénie

Schizophrénj e

Schizophrénie

22.8

26.7

16.8

2L.6

2L.8

15. 4

23.2

21.0

2t.o
25.0

29. 3

30. 4

27.5

15.9

2r.4
20 -a

23.9

19.3

16 .6

17.3

L2.9

31. 5

22.8

20,6

26.2

14. 5

I .09

I .43

.62

I. I7
I .65

.86

2.27

I .81

r.6
1.63

2.06

3.92

3.82

.85

1.19 l

r.33 
|

r.33 |

.47

.84

.91

.63

1 .67

1 .53

r.67
l.5r

.69

497

430

137

428

17I
286

455

505

509

624

650

697

702

5r8

225
-T11-

640

447

193

211

502

581

518

327

304

156

10.I
9.0

11 .9

10.5

3.r
6.6

2.4

<2
5.2

4.6

7.4

6.4

<2

9.2

13. {

<2
<2
2.7

<2
<2
4.5

3,2

9.4

3.5

<2

.29

.18

.30

miss

.08

.24

.06

<.05

.15

.12

.20

.2r

<.05

.24

.49

<.05

<.05

.07

<.05

<. 05

.11

.05

.36

.09

<.05

85

77

r20

140

42

85

46

67

79

48

116

125

49

139

r05
----a6-

55

<35
nu]

<3s I

I.rt 
l,, 
I

44

i87 ]

Irui
s2 I

DM = dépression majeure

La comparaison des déprinés endogènes et des autres patients
psychiatriques est représentée dans le Tableau 19. Au jour 1, il
y avait seuLenent une tendance (.05 ( p < .l) à des
concentratjons loyennes de cortjsol ljbre plus é7evées chez les
déprinés endogènes rnais au jour 2, -les déprimés endogènes
prés entaient des concentratjons noyennes pTus é7evées de cortjso-l
total ( p < .01) et de cortiso-l -libre (p < .05) et une tendance à
des concentratjons plus éLevées de cortisol sa-livaire (.05 ( p <

.1) qui devenait signifjcative en utiljsant la transfornation
logarithmique (p < .05). Les coefficjents de corrélation de
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TABLEAU 19

CONCENTRATIONDE CORTISOL ÀVÀNT (JOUR I) ET APRES (JOUR 2)

DST (moyenne + SD)

Déprimés
erdogènes
(n = 15)

Groupe de
comparaison

(n = lL)

p

Jour I
@rtisol ptasmatigue total (Ugldl)

(rn ugldl)
Cortisol plasmatigue libre (ygldl)

( In ugldl)
oortisol salÿaire (nSldl)

(In n9ld1)

Jour 2

Cortisol plasmatigue total (ygldl)
(ln 1g/dl)

.Cortisol plasmatigue tibre (tg/dl)
(rn ugld])

cortisol salivaire (ngldl)
(In ngldl)

22.7 ( 4.5. )

3.r0 (0.2r)

r.73 ( .98)
o.42 I .52t

so2 (r83)
6.13 ( .47)

(3.7)
( .6s)
( .12)
( .84)
(35 )

(.43)

5
I

-I
87

9
76

19
'15

4. 38

20 6
99

,14
05

92

s.4)
0.26')

i.44)
.441

r82 )

.5r )

4r4

(2.2't
( .4e)

(.0e)
( .5r- )

3.2
1.03

.09
-2.66
s7 144 )

3.9r ( .48)

t{s
NS

.05<p<. f
. 05<p<. I

NS

NS

<.0r
<. 0r

<.05
<, 0r

05<p<. I

<.05

Pearson entre -les trojs dosages de cortjsol réa-lisés lors de

chaque pté|èvement sont représentés dans -le Tableau 20. Au iout
1, iI y avait une relation nettement significative entre le
co.rtisol plasmatique total et libte (p < .001) et entre le
co.rtjsol plasmatique totaT ou lifue et le cor.tisol saljvaire (p (
.001 ). foutes ces re-latjons devenajent encole pJus significatives
au jour 2 (p < .001/. Les connélations entre cortjsol total ou
libie et cortjsol saljyaire à 16.û h aptès DSf sont rcprésentés
ÿaphiquenent à la Figure 16.
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TABLEAU 20

COEPFICIENTS DE CORRELATION DE PEÀRSON

ENTRE LES TÀUX DE CORTISOL

ÀVANT (JOUR I) ET APRES (JOUR 2} DST+

Jour I

.72*** (.79***)

.77*** 1.82***)
. 79i** ( . 75rr* )

( .57i** )

( .59r* )

(.s0)

Cortisol total vs Cortisol libre

Pour: Ensemble de l'échantillon
Déprimés endogènes

Groupe de comparaison

Cortisol libre vs Cortisol salivaire
Pour: Ensemble de I'échantillon .59*** (.59***)

Déprimés endogènes .65*1 1.72***)

croupe de comparaison .39 (.35)

Cortisol total vs cortisol salivaire
Pour: Ensemble de 1'échantillon .59*t*

Déprinrés endogènes .50**

Groupe de comparaison ,49

.95*** (.95r**)

.94*** ( .92***l
.98r*t (,96i*a)

Jour 2

.79*i*
.55**

.95r**

( .84r** )

( . 79*** )

( .83*** )

. 79** *

.74***

.9I***

( .82*** )

( .78*ri )

( .76*r )

*p<.05. **p(.Q]; ***p(.001

1 Données logarithmiques entre parenthèses

FIGURE 16

CORRELATIONS ENTRT LE CORTISOL PLASMAT IQUE TOTAL OU LIBRE TT LT

CORTISOL SALIVAIRE A 16,00 H APRES DST
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Se.lon le critère habituel d'absence de freinage (5 vg/d1),
11 patients ne présentaient pas de freinage suffisant : 10 parni
les déprinés endogènes et I parü le groupe de comparaison. Ces
résu-ltats correspondaient à une sensjbilité de 67 X, une
spéci f ici t é de 91 X et me vafeur prédictive de 91 X. D'autres
yaleurs seui I s n'amél,ioraient pas -les résultats globaux du DST
( Iableau 2t ).

TABLEAU 21

PERFOR!1ANCE DIÀGNOSTIQUE DES CORTISOLS PLÀSMATIOUES
TOTÀL ET LIBRE ET DU CORTISOL SALIVÀIRE

DANS LE DST

Valeu r SeuiI (uo/dI) 3 4 6 7

sensiblrité (x)
spécificité (1)

Valeur préaictive (X)

Cortisol plasmatique Iibre

67

9I
9l

60

9l
90

A7

9I
87

80

73

75

73

82

85

Valeur.S il ( Loldl ) r0 .I5 .20 2s .30
sensibitiré (x)
spécificité (1)
Valeur prédictive (1)

cortisol salivaire

7L

82

83

64

64

90

50

9I
87

2T

9I
75

13

9t
67

Valeur Seuil (noldl ) 50 60 'to 80 90
sensibilité (x)
spécificité (*)
Valeur prédictive (1)

73

64

73

73

82

85

67

91

9I

40

9l
85

53

91

89

En ce qui concetne le cortjsoJ p-lasmatique Libre, 0.15 .g/dl
est apparu la meilleure vaLeut seuil, donnant des résu-ltats
équivalents à une vaLeur seuil de 5 llg/dl pow l-e cortisol total
( sensiôjl ité : &t X, spécificité : 91 I et valeur prédictive : 90
x).

Pour le cortisol saliyaire, la neilleure vaLeur seuil est
apparue être 70 ng/d1, apportant les mêmes sensibilité,
spéci f icité et vaieur prédictive que 5 /lg/dl de cortiso.l total
(67 %, 91 X et 91 X).

Cortisol plasmatique totaL
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ces ré sultats montrent la possi bilité
tisol sali vaire dans le DST avec -les mânes

résultats diagnostiques que le cortisol total.

3. PRELEVEI,IENT AU ûUR 3

Les distributions des concentrations de cortisol à 16.N h
au jour 2 et à OB.N h au jour 3 chez l-es déprimés endogènes et
dans 1e groupe contrôle sont représentées dans le Tableau 22 et à
la Figurc 17. Au jour 2 à 16.û h, fa concentration de cortisol

TABLEAU 22

ECHÀNTILLON ET CONCENTRÀTIOI\§ INDMDUELLES DE CORTISOL

ÀUX JOURS 2 E'T 3 ÀPRES DST

SEXE AGE DI AGNOSTIC coRTrsol ( psldr)

I
2

3
4
5
6
7
I
9

l0
I}
L2
13
I4

M

M

M

M

r
F
F
F
F
F
F
F
M

M

60
59
36
27
24
56
52
34
66
4I
4T
38
55
53

DM endogène, unipoJ.aire
DM endogène, unipolaire
DM endogène, unipolaire
DM endogène, unipolai.re
DM endogène, unipolaire
DM endogène, unipolaire
DM endogène, unipolaire
DM endogène, unipolaire
DM endogène, unipolaire
DM endogène, unipolaire
DM endogène, unipolaire
DM endogène, unipolaire
DM endogène, bipolaire
DM endogène, bipotaire

<2
3.4
5.4

20.3
15.5

3.6
5.8
3.6

15.0
20.9

<2
10. r
8.4
2.0

22 .4
L7 .2
14. 3

26 .3
29 .4
14.3
23 .3
11.5
28.9
23 .8
12.I
r3.7
21.0
20 .2

I5
I6
t7
18
I9
20
2l
22
23
24
25
26
?1
2B
29
30

M

M

M

M

F
rr

M

M

r
r'
I

M

M

M

M

M

I

53
34
28
53
37
41
39
32
43
47
33
5B
4B
56
52
54
a1

DM non endogène
DM non endogène
DM non endogène
DM non endogène
DM non endogène
DM non endogène
Dépression mineure
Dépression mineure
Dépression mineure
Dépression mineure
Dépression mineure
Dépression mineure
Phobi e
Phobi e
Manie
Manie
Schizophrénie

r0.6
20 .3

<2
<2

3.8
<2
<2
<2

2.r
<2

3.9
<2
<2
<2

4.3
<2
<2

8
3
5
3
I
2
3
9
6
6
6
6
5
9
5
5
9

DM: dépression majeure

JOUR 2-l6H I JOUR 3-08H
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i'I6Ulji 1/ I]ISTRII]UTIOII OTS CONCEIITRATIONS DT C()RTI:it)L AU JOI.Jil 2

[)[PRrMÉ.s ErDoGtNIs (l = .llt)
4

Gnoupe coutnôlE (r = 17)

6 8 1012 141618202224 262830
CotrcetrtnartoH DE coRTtsoL (pe/ot)

DISIRI6I,TICIi DES CONCTIITRATIOIIS LE Ct,ITIS(]L /lU J()Ui J

DÉpntmÉs ENDocÊNEs (r = 14)

GRoUPE coNrRôLE (n = 17)

02 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Conctttnartorr oe conrtsor- (1tslor-)

noyenne (rSD/ pour ltensemble de l-'échantillon était
de 6.0 (t 6.1) lLgldL. Les déprimés endogènes présentaient un

cortiso-l moyen significativemenü plus élevé que fe 7loupe
contrôle (8.5 t 6.5 g/dl vs J.9 r 4.7 llg/dL, T = 2-2, p < .05).
En f onction de 7a vaf eur seuiL standard ( 5 llA/dL), B déprimés
endogènes ne présentaient pas un freinage suFfjsant et 6
freinaient noînafement. Parni le groupe contlôfe, 15 patients
prés entaient un freinage notmal et 2 ne freinaient pas
suf f isamment ( 2 déprimés secondai.res). Ces résu-ltats
correspondent à une sensiÔiljté æ 57 N, Lne spécificité de BB X
et une valeur ptédictive de B0 X. D'autres va,leurs seuj-ls de
cortiso-l nt amélioraienü pas les perfornances djagnostiques
(Figure lB ).
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PIRFORMANCES DIAGNOST ES DU DST AU JOUR 2

( 16.00 H)

79

PERFORMANCES OIAGNOSTIQUES DU DST AU JOUR 3

(08.00 r1 )

10

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 2s

Val eur seui l de corti sol ( ug/dl )

1 00r
I

90

80
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40
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20

10

0

h1

90

80

70

60

20

Valeur seujI de cortisol (uçt/dl )

Le jour J à 08.00 h, l-a concentration noyenne de cortjsol
pour f'ensemb-le de L'échantillon était nettenent plus é1evée
qu, au jour 2 (17.4 + 7.0 tJg/d] vs 6.0 + 6.1 )lg/dL, T = - 6.8, p (
.0001), comne elle L'était à la fois pour Les déprimés endogènes
(19.9 + 6.1 tte/dl vs 8.5 +6.8 llg/dL, T=-4.7, p<.û1) et
pour le groupe conttôLe (15.3 + 7.1 lO/dl vs J.9 + 4.7 l4/d1, T =

entre les concentratjons de cortjsol des déprinés endogènes et du

groupe contrôle (19.9 + 6.11l9/dl vs ls.J + 7.1 il4/d1, T = 1.9, p.

= ttls/. t-a neilleure vafeuî seuil de cortisol était n U/dL, QUi
donnait une sensibi-lité de 57 N, une spécificité de 56 X et une
vafeur ÿédictive & 67 f (Figurc 18).

En résumé ces résul ta ts dénontrcnt -l'absence d'intétët
Lèvernent natinal tardif dans -le DSf.Na que Ln ÿé

- 

sensibilité
H specificité
a.....- valeur prédictive

O€ sensitri I i tô
spéci fi ci té
valeur prédictive
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ilt. TESIS A U CLONTOT'É ET A L'APIüf/RPHIIË,

RappeTons que le but de notre étude était de conparer -les
réponses en hormone de croissance (GH) après clonidine (ut
agoniste alpha-adrénergique) et apomorphine (un agoniste
dopanlnergi que ) chez 15 déprimés majeurs et 15 déprimés mineurs
appariés pout -le sexe et l'âge et d'évaluer des relatjons entre
les résultats des deux tests.

1. IESI A LA CLONIDINE

L'évolution des taux noyens de 6H après cTonidine chez les 15
déprimés mjeurs et les 15 déprimés mineurs appariés pour le sexe
et 1'âge est représentée à la Figure 19 et La distributjon des
ya-leurs de pics de GH après f injection est repÉsentée à la
Figure 20. La comparajson de la téponse en GH entre déprimés

ilGURt 20
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majeurs et nineurs est reprise dans le Tableau 23 : les déprimés
majeurs ptésentaient une réponse en GH significativernent diminuée
par rapport aux déprinés mineurs (p < .01 pour Les valeurs des
pics et p <.05 pour les surfaces sous la courbe). Les

TABLEAU 23

COMPÀRÀISON DE LÀ REPONSE EN GH APRES CLONIDINE

CHEZ LES DEPRII.IES I,{ÀJEURS ET MINEURS

Dépri més

maj eurs
(H = 151

Déprimés
m i neurs
(tt = 151

T P z p

Pic absolu (nglmt)

Pic relatif (nqlml )

Surface absolue

Surface relative

4,O 6.8)

3,0 (6.9)

300.6 (s38.3)

L78 .2 1554.3 )

11,7 (7.5)

r0,8 (7.4)

6s2,5 ( 423.71

538,1 (41r.r)

3,0

3,0

2.0

2,0

<.0r

<. 0r

<. 05

<.05

3 3

3,4

2,9

3,4

<.0r

<.00I

<.0r

<.00r

Déviation standerd entre parênthèses

corrél-atjons entre les djfférentes m?sures de la réponse en GH

sont teptises dans 7e Tableau 24.' toutes sont très éLevées (p (
.æ01 ).

TABLEAU 24

CORRELÀTIONS ENTRE LES DIT'FERENTES MESURES DE LA
REPONSE EN GH APRES CLONIDINE

(CoEFFICTENT DE PEÀRSON)

Ensemble de
I'échantillor

(N = 30)

Déprirnes
!'lajeurs
(N - 15)

DéprinÉs
uineurs
(N = rs)

Pic Absolu vs Pic Relatif
Surface Àbsolue vs Surface Èlative
Pic Absolu vs Surface Àbsolue

Pic Relatif vs surface Relative
Pic Àbsolu vs Surface Relative
Pic Relatif vs surface Àbsolue

.99*
.98*
.97*
.95*
.95*
.96*

.99*
.98r
.998r
.996*
.98*
.99*

,99*
.97*
97*
97*
.96r
.96r

*p<.000I
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L'évoLution de 7a pression artéüelle et du pouls lors du
tes t à -la cl oni dine chez les déprinés nnjeurs et mineurs est
représentée à la Figure 21. La pression artérielle naxinun
présentait une diminution significative pour 1'ensemble de
l'échantillon [F(6,168) = 16.4; p ( .æ001J, mais sans diff érence
significative entre déprimés majeurs et nineurs [F(1,28) = 0.5,
N5l. De mêne, 1a pression artérielle minimum présentait une
rliminution si gni f icative su.r L' ensemble de l.'échantillon
tF( 6,168) = 5.5; p < ,00051, également sans diffétence
signi f icative entre les 2 groupes [F(1,28) = 0..1, NSJ. Le pouls
ne présentait pas d' évolution significati ve pour l'ensembl.e de
L'échantillon tF( 6,168 ) = 1.3 , N5l ni de différence entre
déprimés majeurs et nineurs [F(1,28) = 0.], NSJ.

rlr;uRt 2l

T,Vr)LUTIOI{ NE LA PRESSIOiI ARTERITLLE ET DtI POULS APRES CLOIIIDINI.
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En ce qui concetne -les effets secondajres, -les déprimés
majeurs avaient une tendance à présenter rrpjns dteffets sédatifs
que les déprimés mineurs (1.6 vs 2.7, tl -- - l.B, p = .07 ). Enf in,
jl n'existait aucune relation significative entre la réponse en
GH et f inportance des effets sédatifs (faô-leau 25 et Figure 22).
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TABLEAU 25

CORRELÀ?IOItSENTRE LES REpoNSES EN GH ET LEsEEFETS sEDÀTrps ÀpREs cLoNroiuÈ' "^(CoEPFICIENT DE PEARsouI_-.--

I IT,UF{ ?2

Ionntrlilorr ENTr][ LEs trrE]s sÉ.D^TtFs ET LEs ptcs oe GH lpnes cLoNtDtrlr

0

0?ti6810 12 14 16 13 2î 22 ztt 26 2E

Prc or Gll (re/nu)

ta DËPtrtilr.r; r'rAJturr',

I DtPRlrtts tllilLU[s

H=i(l
n = .18, tili

en évidence une
chez Les déprimés

En résumé, ces résultats mettent
oimiffio-fla téponse en GH qprès cl-onidine
majeurs comparés aux dépümés mineurs.

Echantillon
total

(u = 361

Dépr imés
Majeurs
(tl = 151

Dépri més
Mineurs
(tt = 151

Pic absolu

Pic relatif

Surface absolue

§urface relative

-.17

-.18

-.11

-. rL

.19

.13

.29

.19

-.40

-.38

- .42

-. 38

I'ttr

.I

a a

o a

a aoo

ra

rI

ll
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2. TEST A L'APOMORPHINE

L'évolution des concentrations noyennes de GH après
aponorphine chez les 15 déprinés majeurs et les 15 déprimés
mineurs appariés pour le sexe et 1'âge est représentée à la
F igure 2, et la distri bution des val-eurs de pics de llH après
f in jec tjon est rcprésentée à la Figure 24. La compara.ison de la

Fl('Utit 2rr

20

t5

lo

5

o

ilGURt 2i

RTPONSI. II{ (;II APRIS AP()I1ORPIIINT

.---{ DÉpRlHÉs mlruns (r - 15)

r< DÉpRlilÉs mttruns (l - 15)

50

40
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to
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atat a
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a

a

a
a
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a

a

a

a
a

oÉ.pn r rÉ. s

MAJ T URS

(rr . 1r,)

D(Pn l i.rts

M I NLUÊ5

(tr'. I',)

J

::

-40 -20 roo6040200 ao

Ter.ns (rrn)

réponse en GH üttrc déprinés ræjeurs et mineurs est reprjse dans
le Tableau 26 : les déprinés majeurs p.résentaient une réponse en
6H sj gnificati venent diminuée par rapport aux déprimés nineurs ( p
< .001 pour -les va-leurs des pics et pour les glrfaces sous -la
courbe ).

a

a

a



TABLEAU 26

COMPARAISON DE LÀ REPONSE EN GH ÀPRES ÀPOMORPHINE

CHEZ LES DEPRIMES MÀJEURS ET MINEURS

Pic absolu (nglml)

Pic relatif (nqlmt)

surface absolue

Surface relative

Déviation standerd entre parenthèses

TABLTAU 27

CORRELATIONS ENTRE LES DIFPERENTES MESURES DE LÀ
REPONSE GH ÀPRES ÀPOMORPHINE

(CoEFFICIENT DE PEARSON)

Ensemble de
I 'échantillon

(N - 30)

ctéprimés
Majeurs

(N = Is)

cÉprimés
I'llnêurs
(N = ls)

Pic Àbsolu vs Pic Relatif
surface Àbsolue vs surface Relative
Pic Ahsolu vs S\rrfâce Àbsolue

Pic Relatif vs Surface Relative
Pic Absolu vs Surface Relative
Pic Relatif vs surface Absolue

.997*

.99r

.95r

.95*

.94*

.95*

.95*

.60***

.96r

.74**

.52***

.9L*

.998*

.99*

.92*

.93*

.93*

.92*

Les co;Élations entre les différentes nresures de la réponse

en GH sont îeprjses dans le Tableau 27 : elles sont rclativement
;jr; modestes dans le groupe des déprimé9 qejeurs, où 7'ampLitude
'îroyenne 

de la néponse en GH était très faible.

B5

<.00I

<.001

<.00r

<.001

pT pDéprimés

mineurs
(N = rs)

Déprimés

majeurs
1p - t5)

53

3.5

3,5

1?

44

4 5

4,5

4,3

<.001

<.00r

<.001

<.00r

20 ,4

te, s

1.134,4

r025,6

(12.7)

( r3.0 )

(744.6)

(779.3)

5,3 (3.8)

3,8 (3.3)

28r.3 (r59.1)

98,I (151.L)

*p<.000I; *rp4.005; ***p<.05

z
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L'évolution de la pression artérielle et du pouls Lors du
üest à 7'aponorphine chez les déprinés majeurs et chez les
déprlnés mlneurs est représentée à la Figurc 25. La pression
artérielle naximum présentait une évol-ution globale srgnificative
pour -l'ensemble de 7'échantilTon (dininuüon puis augnentation)
tF(6,168) = 3.2, p < .051. Par contre, il n'existajt aucune
différence significative entre les 2 groupes [F(1,28) = 0.5, NSJ.
Pour 7a pression artéûelle ninimum, iJ existait également une
évolution gTobale significative pour 1'ensembLe de l'échantillon
( diminution 20 et 40 rninutes après 7'injection) tF(6,168) = 2.8,
p < .05 J sans différcnce significative entre déprimés majeurs et
mjneurs IF( 1,28) = 3.0, NSJ. Le pouJs ne présentait pas
d'évolution signi fj ca tj ve pout l.' ensenbie de l'échantillon
IF(6,168) = 1.5, NSJ ni de différence entre ]es 2 groupes
[F( 1,28 ) = 0.2, NS].

FIGURE 25

EVOLUIIc'II Dt LA I'RESSIOIl ARTTNIELLI E] DU POULS /\PPIS AP()I'ORPI]INt
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Les effets secondajres digestifs étaient significativement
inférieurs chez les déprimés majeurs comparés aux déprinés
mjneurs ( 1.0 vs 2.6, lJ = - 2.7, p ( .01), de ndne que Jes effets
secondaires sédatjfs (0.5 vs 2.), U = - 2.7, p ( .01). Alors que
les re-lations entre effets secondajres digestifs ou sédatifs et
réponse en GH n'étaient pas srgnificatjves dans aucun &s deux
sous-groupes étudiés isolénent, eJJes devenaient significatives
pour l,'ensembLe des sujets étudiés (Tableaux 28-D, Figures
26-27 ).
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CORRELATIONS ENTRE LES REPONSES EN GH ET
LES EFFETS DIGESTTTS ÀPRES ÀPOMORPHINE

(COEFFTCIENT DE PEÀRSON)

*p<.05. *rp<.01

TABLEAU 29

CORRELÀTION ENTRE LES REPONSES EN GH ET LES EFFETS

SEDÀTIFS ÀPRES ÀPOMORPHINE

(coEFFICIENT DE PEARSoN)

Echantillon
total
(N = 30)

Déprimés
tlajeurs
(N = rs)

oépr imé s
Mineurs
(N = Is)

Pic absolu

Pic relatif

Surface absolue

surface relative

.42*

.44*

.44*

.47**

- .20

-.16

-.10

.06

29

1n

.29

.30

Echan ti I lon
total

(N = 30)

Dépr i més
maj eurs

(N = rs)

Dépr i mé s
mineurs
(N = l,s)

Pi.c absolu

Pic relatif

surfece absoluê

surface relative

.40*

.40*

.43*

.43*

.29

.26

.48

.32

.II

.11

.15

.16

* p<. 05

TABLEAU 28
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En résumé, ces résultats nettent en évidence une
oiniffiia1éponseenGHaprèsapomorphinechez]-es
déprimés nnjeurs conparés aux déNimés mineurs.
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3. RELAIIONS ENTRE LEs REPONSES APRES CLONTDINE ET

APOMORPHINE

Les corrélations entre ies pics de GH après clonidine et
après apomotphine pour l'ensemble de l'échantillon, ainsi que

séparénent pour les déprinés najeurs et mrneurs sont représentées
aux Figures 28-30. Alors que poul l'ensemble de l'échantillon,

F I(;URT 28

TI TNIRT PICS DI APRTS CLOII IDIIIT ET APOI1ORPIIINE
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les résultats des deux tests présentaient une corrélation
significative (r - .J6, p ( .05), celle-cj disparaissajt dans
chacun des deux sous-g.roupes pris isolércnt (r -- .J.l pour les
déprinés majeurs et r =.06 pour les déprinés mineurs/. L'étude
des corrélations entre réponses en GH après clonidine et
apomorphine en utilisant -les autres systènes de mesure est
reprise dans le Tableau 30 : les conc-lusjons sont similaires.

TABLEAU 30

CORRELATIONS ENTRE
TESTS A LÀ CLONIDINE ET À t,'ÀPOMORPHINE

(Coefficient de Peârson)

*p<.05

En tésuné, ces résu-l ta f s ne nettent pas en évidence de
corréfation significative entre les réponses en GH après
clonidine et apomorphine chez -les déptimés majeurs et -les
déprimés rnineurs pris isoJérent.

Echantill"on
total

N = 30

Dépr:,més
majeurs
N = 15

Dépr i més
mineurs

N - 15

l)i(: absoLu do CH

Pic relatif de 6ll

Surface absolue de Gtl

surface relative de GH

36*

39r

33

38*

u

?.2

06

37

.06

.09

.23

.26
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IV. IESIS COIi'.I'TAJIS

Rappelons que chez un échantillon de 12 déprimés majeurs,
nous avons conpaté l'intérêt diagnostique de la latence dt 5.P.,
du test de freinage par la dexanéthasone et des tests à la
clonidine et à 7' aponotphine. Nous passerons en revue -les
résu"ltats de chacun de ces paramètres biologiques puis éval-uetons
les relations entre les différents résu-ltats.

1. LATENCE ÙJ ÿII"T,4ETL PARADOXAL

Les val-euts individuelles de latence dJ 5.P. au cours des 62
nuits d'enregistrement sont données dans le Tableau 3l et leur
dj-stributron est représentée à 1a Figure 31. La latence du S.P.

T/\[ILTAU 3I

IEIIANTII,LON DE DEPRIMES ENDOGEI.'ES EI RESUI,TÀT.S INDIVIUJELS :

l,rl'lljM:liS Dll S.P. PENDAN'I'6 NUITS CoNSECUIIVn'S, coRTISOt, APRES DsT Er PIc's Dli

GIj ÀPRIiS TE]STS A LA CTONIDINE OU A I,'ÀPOI"IORPHINE.

LÀTENCE DU S.P

(min )

0

447

IIl .5

152.5

2.5

38

5s.5

339.5

ti7

).b).5

63

40.5

CORT

APRES

DST

GH

APRES

cLo

GII

s/d
^PO

r) bst a

2

3

4

M

I'l

I'

1.5

2.3

l 6

1.7

1.8

I.û

0.7

3.9

11 .2

r.B

I0."

.t.2 . rl

2.1

3.6

a1

2.2

2.4

35. r

9.7

10.4

27

llr.5

44. L

14.5

f1

M

(, M

M7

{r M

.) i,1

i (l lr

T1

t'

l',/-\ - l't trnarr(,/.S('condaire i u/1,, . tJrrip()Iai.r(',/lIrJ)ol.tirc; I'S , l':,y, ir,,l t,lur

* l),xi rl(] S.l). (iLlrirnt cctt() nurt

PS 41 1 3 6ÀGU t'/ s u/B

+

2.5

27

9.5

16. 5

53. 5

r5. 5

72

t,0

8.5

33 .5

80

34

82

182

194

91.5

35.5

0

I75

0

163

84.5

29,5

25

17

55

5tl . r)

82

34

0

265.5

7.5

II6

52.5

55

L27.5

r35

55. s

68.5

57.5

32.5

2

12.3

8,9

<2

5.6

<2

8,4

21.6

<2

<2

26.3

<2

54

60

6l

39

6l

55

57

47

53

l(,

28

34

P

P

P

P

P

P

P

P

s

,s

(

BI

U

II

U

DI

U

U

U

U

U

IJ

U

9I

39. 5

87

32

179.5

5.1

h
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r I GURE J]
Distribulion des latences du S.P

CHEZ 12 DEPRIHES I.IAJEURS TNREGISTRES I)URANT 6 NUITS CONSECUTIVES

16

t4

I

U I,\' À\ tJ\ tl! t\ tO\
'/

latence du S.P. (min)

était plus courte que 50 ninutes au cours de 24 nujts (J8 X) et
plus courte que 20 minutes (S0RE\"P-20 ) au cours de 11 nuits (-lB

x). Huit déprinés (67 x) présentaient une Tatence du 5.P. plus
coulte que 50 minutes durant au moins une nujt : 7 déprimés
primaires (87 X) et I secondairc (25 X). Le nombre de nuits avec'une 

latence cfu 5. P. inf étieure à 50 ninutes se .répartissajt de la
façon suivante :
--1 nujt : 2 déprinés ptimaites (17 % de |'échantillon totaT' 25

X des déprimés prinaires );
- 2 nuits : I dépriné prinaite (8 X de l'échantillon total, 12 X

des déprimés primaires J;
- 3 nujts : 2 déprinés priraires ( 17 x de 7, échantillon total, 25

I des déprimés primaires );
- 4 nuits :2 déprinés prirnaires (17 f de |'échantillon tota|,25

I des déprinés primairesJ;
- 6 nuits :1déprimé secondaire (8 X de L'&hantillon total,25

X des déprimés secondarres/.

L'utilisation des seufes données de latence d{r S.P. des 4
dernières nu j ts d, enregisttenent ( analysées pour tou-s les
patients) identifiajt la nêne proportion de déptinés que
l,utilisation de toutes les nuits d'entegisttement disponib]es.

Des S7REMPs-20 étaient présents chez 5 patients (42 X) :
tous étaient des déprimés primaires (62 X). Deux patients
présentaient un SOREMP-20 pendant une nuit et un des patients
respectivenent durant 2, J et 4 nuits.

j,o

0
"ao

!o

I
i

0
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2. IESI DE FREINAGE PAR U æ,XAMETHASONE

Les concentratjons individuel-les de cortjsol après DSI sont
représentées dans le Tableau JL. Six patients (50 X) ne
pr'ésentaient pas un frcinage suffisant : 5 déptimés ptimaires (62

X) et 1 déprimé secondarre (25 X). Ces résultats correspondent à

une sensjôilj rc e 50 X pour le diagnostjc de dépression endogène
et de 62.5 X (spécificité de 75 X) pour le diagnostic de

dépression primaire.

).TESTAl./'CLONTDTNE

fous les tests étaient interptétaÔles. Les va-leurs
individuelles de pics de 6H après cl"onidine sont rcptésentées
dans le Tableau f.t. Neuf patients (75 X) présentaient une téponse
insuf fjsante .' I déprimés prinaires ( 100 X ) et 1 dépriné
secondaire (25 f).

4. TEST A LIAPOMORPHTNE

fous -les tests étaient intetptétab-les. Les valeurs
individuelles de pics de GH après apomorphine sont représentées
dans le lableau 31. Cinq patients (42 X) ptésentaient une téponse
jnsuffjsante,' tous étaient des déprinés primaires (62 X)-

5. RELAITON ENIRE LES IE5T5

Le résuné des anonaLies conjointes de ces 4 marqueurs
biologiques est repÉsenté dans le Tableau J2 et la Figurc 32.

TA[}LTAU 32 RESI'ME DES RESULTÀTS DE 4 MARQURURS BIOLOGIQUES CHEZ

l2 DEPRIMES ENDOCENES : B PRIMAIRES (l-8)

ET 4 SECONDÀIRES (9-12)

# Nuits
avec
SP<50
min
(1)

SP
Ia pIre
courte
(min)

DS',f ct,o ÀPO nornbre de
m:rrqueur s
anormaux

0

27

0

80

2.5
9.5

15.5
L7

52

58.5
5I
29

F

NP

NF

F

NF

F

NF

NF

F

F

NF

I

+

+

+

3

4

4

a

4

2

7

3

c)

1.

1

I

t
)

3

4

5

6

't

I
9

10

11

12

r00
25

75

0

67
a1

50

33

+

+

+

+

+

+

+

U

0

0

100

SP = lal('Ircc du S.P,; [' = l-reinage et NF = absencc' dtr

ir.lno.J. après DST; + = réponse notmale (>5 mq/nI) et
- = .A[on"à insuffisante après tests à ta clonidine
{ct,o} ou à l.'apomorPhine ( ÀPo) .
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UTILIS/\TION CONJOINTT DE IT |IARIIUTURS I]IOLO6IrrUI-S
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o
pÉpR rmÉ,s

PRIMAIRES
(ru=B)

nÉpn r NÉs

SECONDAIRES
(N=4)

0nze patients (92 X) présentaient au nr:ins un résultat
pathologique.' üous les déprimés prinaires (100 f) et J déprimés
secondajres (75 X). Huit patients (æ X) présentaient au mojns
deux anoma-ljes et ce gloupe conprenait -l'ensemÔle des déprinés
primaires (100 X). Six patients (50 X) ptésentaient un résultat
anormal à au moins 3 marqueurs bjologiques (75 X des déprimés
primaires et aucun dépûmé secondaire) et trois patients (25 X)
une perturbation des 4 paranètres (J7 X des déprinés primaire-s et
aucun déprimé secondaire ).

O DST-NF
+. CLO-GH < 5

o* APO-GH < 5

a
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- La -conparaison de la sensi biJité de ces 4 rna.rqueursbiologigues dans cet échantirron de oèiriàes rrjà,liiirtreprésentée dans le Tableau iJ ainsi q'ue la profiortion dedéprinés prlnaJres eü secondarres identifiés'. ta netnocie au Li,appà

TABLEAU 33

SENSIBILI'I.E DIAGNoSTIQUE (* ) DE 4 MARQUEUR.s BIoI,oGIQUE.s

CIIEZ L2 DEPRIMES ENDOGENES

Dépression
endogènc

Dépression
prim.r-ire

Dépress ion
secondai re

Test à la clonidine

Latence du S.p.

DST

Test à I'apomorphine

75

67

50

42

100

87

62

62

25

25

25

0

appJiquée à ces 4 marqueurs biologiques considérés coffme
"éval-uateurs " i.nd_épendants du diagnistic de dépressjon maieirédonnait une fidélité intercotatéurs grobale de kappa =ô.zz)(Ns /. Les val,eurs des kappa entre chaq"ue piii" indi'viduelle- demgrggeuls sonü présentées dans le Tableau i4'. La seule ,,fjdéLité,,
stati s-tiquenent signi ficative se trouve entre les tests à laclonidine et à l,aponorphine (kappa = .jg5, p ( .05).
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TABLI,AU 34

,,. FIDELITE " INTERJUGES'' (VALEURS DU KÀPPA ) ENTRE I,A

LAÎENCE DII S.P., LE DST ET T,ES ÎESTS À t.A Ct,ONIDIN}I

(CLO) ET A L'ÀPOMORPHINE (APO) UTILISES COMMT;

MAROUEURS BIOLOGIQUES CHEZ 12 DEPRIMES ENDOGENT]S

sP* DST cLo APO

S P*

DST

cLo

ÀPO

.333

.400

.2II

.167

. L67 .385r*

* latence du S.P

** p <.05

La matrice de corrélation incluant le sexe, 1'âge, le
sous- type primairc/æcondaire, la latence du 5.P. la plus courte,
le cortjsol après DSf et les pics de GH après clonidine et
apomorphine (Tableau 35) a nis en évidence des corrélatjons
djrectes significatjves entre -les sous-types prinairc/ æcondaite
et la latence ar S.p. (p < .05), 7e test à la clonidine (p < .01)
et l-e test à 1'aponorphine (p < .05); entre Ies tests à la
clonidine et à l,aponorphine (p < .05) et des corrélations
inverses slgnificatives entre )tâge et -les sous-types
primaire/secondaire (p < .01) et entre 7'âge et la Tatence du

s.p. 1p < .01).



En résumé les résulta
SU99 len otdte décroissant
cl-onidine , Tatence du 5.P.,
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ts de ces 5 marqueuts biologiques
de sensibilité suivant : test à -la
DSI et test à 1)aPomorPhine. Mjs à

TATJLEAU 35

MATRICE DE CORRELATION CHEZ ]2 DEPRIMES ENDOGENES

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

P/S = primaire,/secondaire; SP = Iatence du S'P' la plus

courte; CORT = cortisol après DS'l'; CLO = pic de Ct'l après

clcnidine; 6pq = pie de Gll après apomorphinc'

part entre tests à la clonidine et à 1' apomoryhine, aucyne
cottéLation signi f icative n'est mjse en évidence ent.re -les
résultats diagnostiques de ces différents paramèüres.

SEXE AGE p/s .SP CORT cLo ÀPO

Sexc

Age

e/s

SP

CORT

ct.,o

APO

- 0.264

0.408

0.015

- 0.263

0. I0 t

- 0.104

- 0.698**

- 0.685**

- 0.227

- o .494

- 0.482

0.538*

0.0r3

0.784**

0.606*

-0.028

0.307

0.289

0.115

0.293 0.r)')-'
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y. RESI/ f DES REg/trArS

Les principaux résultats
malqueurs bio-logigues de la
résumés de la façm suivante.

En ce qui concetne la latence du 5.P., nous avons confitné
qu,une large proportion de déprImQ{najeurs présente une Latence
du S.P. raccourcie. Nous ayons dénontré, que contrajrement aux
résultats de deux études antérieutes portant sur n petit nonbre
de patients, la latence du 5. P. présente une djstrjbution de type
uni'modal et continu et qu'une propottion non négligeable de

déprimés ,najeurs (générùement plus âgés) prése-nte des latences
du 5.P. très-courtes (< 20 ninutes). L'étude de L'évolution de la
latence du s. P. entre 7a première et la seconde nuit
d, enregistrement a permjs & nettrc en évidence qu'une évolut-io_n
,,patadôxafe" de ce paramètre (c'est-à-dire une Latence du 5.P.
raccoulcie au cours de la ptemière nujt d'entegistrement) petmet

de prédire une réponse médiocre au traitenent antidépressqu{
subséquenü. Enfin, -la latence du 5.P. présente une variabilité
individuelle d,tne nujt à l'autre ratquée chez 1/3 des patients,
avec pout coro-llajre que 7a sélection de la Latence du 5.P. la
plus 'coutte au cours de pJusieurs nuits d'entegistreme-nt
consécutjves procure une sensjbilité diagnostique ürès éfevée,
particulièrenent si au nr:ins -l nuits sont jncluses.

En
dexamét

ce quj concetne 7e test de freina e ar la
ha son e notre étude plaide Pour une

es poUI ed iagnostic de dépression najeure; cependant, la

oûginaux de ces études sur -les
dépression majeure Peuvent ëtre

s avons démontré 1aicité du DSI est modeste. Nou
lité de simpJifier la Ptocédure
salivajre du cortisol; Par contre,
'est avéré sans intétêt $atique.

spéci f
possi ôi
dosage
tardif s

dr DST en uti]isant le
un prélèvenent ratinal

Les résultats des tests à -la clonidine et à l'
ont montré une diminution een lmone ssance
chez les déprinés nnjeurs comparés aux déprimés mineurs

Enfin, L'uti lisation con ointe de ces 4 narqueurs
biolog iques chez un pe gtoupe de üpt'inés nejeurs suggère
L'ordre décroissant de sensibilité suivant test à La cl-onidine,

ne

latence du 5.P., DSI et test
Ies tests à la clonidine

à 1'aponorphine. De Plus, rnis à Patt
et à l'apomotphine, ces 4 firtqueurs

biologiques ne paraissent pas identjfjer -les mêmes patients' ?Yec
comme c'onséquence Lne atqrentatjon très nette de la sensjbjlité
diagnostique lorsque ces tests sont utrljsés conjointement.



DISCUSSION



100

Dans cette partie de notre travai-I, nous djscuterons les
résultats originaux cb nos études &s narqueurs bjo-logiques & la
dépression. Nous envisagerons d'abotd les études de sonmeil,
ensuiüe les tests neu;^oendocriniens et enfin -l'uti-Usation
conjointe du sotrmeil et des tests neuroendocrinjens.

En ce gui concerne les études de æmmeil, rappelons 'les
conditjons néthodologiques exceptionnelles que nous avons
applTquées : un échantillon hpmogène de 9,2 c!épwmajeurs
hosplta-ljsés enregistrés au cour-s æ fAüi§ consdcutives. Cet

éch'antillon nous a permis é tester valablenent la djstrjbutjon
des laüences du 5.P., les modifjcations & la latence du S.P.
induites par l,adaptation au Taboratojre de sonmei-l et la
vatiabilité individuelle de la latence du 5. P. au cours & nuits
consécutlves. Grâce à cet échantillon, nous avons égalenent pu

compater différentes méthodes de sélectjon des données & latence
tlu S. P. pout son utilisation optimale en tant que rnalqueur
biologique des états dépressifs majeurs. De pJus, nous avons
égaTenent réalisé une étude de la latence du s.P, portant
sbecifiquement sur t4 déprimés psychotiques conparés à 14

déprimés non psychotigues et à 14 sujets no1maux appariés pour
1,'âge et le sexe. Cette néthodologie petmettait d'évaluer
vatâOlenent les caractérjstiques du sommeil ljées au type
psychotique de dépression en supprimant l,influence possible û
l'âge et du sexe.

Nous discuterons ensuite les résu-ltats des tests
neuroendocrinjens. En ce qui concerne Le test é freinage pat la
dexaméthasone, lappelons que nous avons d'abotd voulu vérifier
son intérêt diagnostique et ensujte simpJifjer sa néthodologie &
deux façons originales: par le dosage du cortisol saLivaire et
par un pré1èvemènt matinal tardif. Nous étjons également -les
premiers à réaljser conjointement -les tests à -la c,lonidine et à'l,apomorphine 

chez les mêrnss patients : 15 déprinés mjeurs et l5
dépfinés mineurs appariés pour L'âge et -le sexe.

Enfin, nous discuterons l-)intérêt respectif de ces 4
paramètIes biologiques sur. Ôase des résultats conioints obtenus
chez un échantiTlon de 12 patients dépfimés nnjeurs.

I |-/.TENCE DU 5.P.

Les
mise en
la tence
prédire

principaux résultats originaux & cette étude sont la
évidence d'une distribution de type unimodal de la
du 5.P. chez Les déprimés najeurs, de la possibilité de

une téponse nédiocre au traitenent antidépresseur à



paîtir d,une évolution ,'paradoxafe" de la latence du 5.P. au
'cor"s des deux premières nuj ts d'enregistrement et enf in
-l ,existence d'unie variabi-ti té individuelle de ]a latence du 5.P'
C ette var iabilité a pour coro-llajre une augnentation -de
iensibilité |iée à fà sélection de 7a pfus courte de nujts
consécutives d'enregistrement, patticulièrenrgnt si au npins trois
nuits sont inc.luses.

1. DISIRT&/TTON DE U iL4TENCE DIJ S.P.

t01

Encequi concetne la dj s trjbutjon des -latences du S' P' ,

cette étude co nfirme L'existence du S?REMP chez un

nombre significatif de ma lappol tée
dans des échantillons rédui ts (schulz et a7., 1979; Coble et al
19B1) 1/ 5 des patients Ptésen tent au moins un S0REI/F-10 et 1/3,
au moins un S0RE\4P-20 au cours &s 4 nuits d'enregistrenent. En

comp araison avec fes résultats négati fs de L'étude de ReYnolds et
al. ( 1983 ) chez és Patients anbula toires, cette étude confirne
que le p hénonène S0REMP se tettouve essentiell ement chez des

dé p r imés hospitalisés et Pourrait donc représenter un signe de

patticulière gravité (P.ê., absence é réponse satisfajsante au

traj t ement antidéPress eur ambulatoi rê, présence de risque
suicidajre ou de symptôrnes psychotiquesJ.

cependant, une fréquence plus élevée de s}REl"lP a été décrite
dans là narcolepsie où ies SpRE/vPs nultiples constituent un ttait
pathognononique, patticuljèrement dumnt les siestes diurnes
inecnischafràn et àt., 1963; Montplaisir, 1976;. Reynolds et al.,
1952). tlne étude de Reynolds et a7. (1982/ a mrs en évidence une

fréquence de 48 X de S}REMPs-1p au cours de la seconde nuit
d, enregi strenent chez des narcoJ.eptiques conparés à -10.9 % des

déprinlés dans notrc étude. De pJus, dans notte_étude, seulement

10'.g x des patients présentent des S0REMPs-10 multiples
7c,est-à-diie au moins deux s1RElfs-I0) et 19.6 x des s?REMPs-Z9

multiples (c'est-à-dire au mojns deux S?RElPs-2? ).

L'étude actuelle ne retrouve sla distribution binodale
nette de la latence du S.P. chez les r pal
et al. ( 1979 ) et Coble et al. ( 19Bl ). Cet te contrcdiction
apparente P ourraj t provenit de la faible proportion de déPtinés
psy c hoti que s inclus dans notre étude. Bien que Le nombte de

déprinés psycho tiques dans I'échantiTlon de SchuLz et al. ne soit
pas mentio
al. présen
dans notre
représente
fréquence
ajnsi resp

nné, 5 des 22 Pa tients (22.7 f) étudiés par Coble et
taient des synptdnes psychotique s (comparés à 6.5 X

échantillon). Les déptimés psycho tiques pourraient
r un sous-gloupe spécifique caractétisé pat une

oL us é ]e v éè de SOREI4Ps ( Coble et a7. , 19Bl ) et être
'ànsa ble de la distrjbution apparcnment bimodale de la



latence du S. P. dans ces deux études. Notre cornpataison directe
des déprimés psychotiques et non psychotiques appariés pout 1'âge
met en évi&nce me ptopottion pJus élevée & S]REMPs-Ip chez les
déprinés psyclntiques (& X vs 39 X des nujts). Cependant, cette
dl'f f érence i,atteint pas un seuil significatif , put-être dû à la
f aible üaj.lle de l,écihantillon. Au total, nos résultats suggèrent
que chez les déprimés majeurs, la latence du s.P. est une

iariable continue plut6t que discontinue, différant par Jà &s
djstrjôutjons binodales évidentes rapportées dans ]a narcolepsie
(Montplaisir, 1976) ou chez [es nouveaux-nés (Salzatulo et al.,
1980 ).

En ce qui concelne les caractérjstigues cJiniques és
déprimés présentant des S0REMPs , leur âge pLlls,éLe-u:! es.t en

ac'cord av'ec les ;^appolts ptécédents d'une di.minution de ]a
Tatence du S.P. en fonction de 1'âge chez Les déptimés nnjeurs
(Ulrich et a7., 1980;6i-l-tin et al., 1981; Kupfet et aL', 1982)'
Bien que la faibJe représentation des déprimés bipolaires dans

cet éôhantillon (n - 9) ne pmette pas de conc"lusion définitive,
, notre étude suggère qu'i7 poutrait y avoir une association entre

tl le ohénomène SOnÉm et une évoluüon de type bipolaite II. Enfin,/\ les déprjmés présentant le phénonène S}REMP ont aussi &s
perturbatjons pJus inportantes é la contjnuité du sonmeil que
jes déprinés ne présentant pas le phénomène 50RE|4P. Ce type de

perturbatjons est généralement plus marqué chez les déptimés'psychotigues que les déprimés non psychotiques et _chez -l"es'dé-primés 
âgés que chez l-es dépûmés jeunes (Kupfet et a7.-, 1982'

i9'Bib; Ansleau et â1., 1985e). La densjté oculomotrice plus
élevée durant la pteniète paftie de la nuit chez les déprinés
présentant un phénomène S]REMP peut aussj en partie être en

rela tion avec ],âge pJus é\evé de ces déptimés, suggétant, coffme

VogeJ (1975) 1,; envisagé, QUe la capacité de naintenir
l'inhibition du S.P. diminue avec 7'â9e.

L 'absenc e de s n tonatol e
nom SOREMP ES quel
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rave chez )es déprimés
que peu surplenante, en
nt une relation inverse
té du tableau dépressif

N pr é sen
fonc ti
entte

an unp
on des rapports précédents suggéra
la latence du S. P. et la gtavi

(Kupfer et Foster, 1972; Spiket et â1-, 1978) ajnsi que des
données ljmj tées de Schulz et Tetzlaff (1982) rnontrant que 9
pati en ts présentant un S0REMP avaient des scores
signi ficativement pJus élevés à l'échelle d'auto-évaluation &
vo-n Zerssen (BfS) que 7 patients sans SOREMP. Cependant, cette
relation jnyerse entre Latence du 5.P. et gtavité de la
symptomatologi e n,a pas été confitnée chez les déptinés
amOulrtoires (Akiskal et a|., 1982; Rush et a-1., 1982). En fait,
ces divetgences poulraient égaTement prouenir de l'aôsence de

déprinés -psychotigues dans -les études anbulatoites ajnsi 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 & dépression habituel-les (p.e.,
1'échelle de dépression & Hanilton), semblent caractérjsés par
des -latences du 5.P. très courtes (Sny&r, 1972; Ktqfet et aL.,
1983a ). Ainsj , la rclation inverse relevée entre Latence du 5.P.
et gravité de 7'état dépressif pourrait provenir de l'inclusion
de deux sous -types qualitativement différen ts de patients
déprinés .'--p-§fdrotiques et non psychoti0râ§: Conf i rnant
partiellement cette hypoühèse, notre comparaison és déprimés
psychoüigues et non psychotiques appatiés pour 1'âge et Le sexe
net en évidence une note noyenne pJus élevée à l'écheJ'le de
Hamilton chez les déprimés psychoüiques. Cependant, les valeurs
moyennes de latence du S. P. sont très semÔlables dans les 2
groupes, mêne si Ies déptimés psychotiques ptésentent une
proportion pJus élevée (majs non significati vement ) de
SORErtFs-lO.

De la même façon, J'absence de relation évidente entre
L'existence d'un phénomène S?REMP et la réponse clinique au
traitenent antidépresseur tricyclique adninjstré par )a suite
pourraient résulter de la faib.le ploportion de déptimés
psychotiques dans notre échantillon. Les déprinés psychotiques
répondent généralement jnsuffisamment aux antidéprcsseurs
tricycliques et nécessitent des trajtements pJus agressjfs :
assocj ation antidépresseurs -neu ro feptiques ou sismothétapie
(Nelson et Eowers, 1978; Glassman et Roose, 1981).

Le phénomène S?REMP a été mis en relaüjon avec une
perturbation génélqle des lythmes cil^c dans la

{ anoma-lies &s rYthmes
nycthénéraux de nombteuses hormones, particulièrcnent le cortisol
( Sacha r et âf . , 1973b ) , de la température centrale (llettt et
Goodwin, 19Sl) et du cycle.repos - activité (lleht et a1., 1980).
Ces anonalies ont été interprétées selon trois hypothèses
principaJes. D'abord, il a été suggété gue Je 5.P. (lleitman et
âf ., 1970 ), la tempércture centrale (Weht et al., 1980 ), et fe
cortisol ( Jarrett et a7., 1983) - dépendant du mâne oscillateur
(Kronauer et a1., 1982) - présentent une,avance de phase" sur le
rythme repos - actjvité. Deuxiùnenent, Botbély (1982) a proposé
un modèle à deux processus û la tégulation du rythme veille -
sommeil selon lequel T,apparition et le naintien du sonnei.l sont
soumjs à un processus cjrcadien "Cn et un processus dépendant du
sonneiT "S" (Je nieux représenté par 7'activité delta & I'EEG de

sommei 1 ) . Le processus "5" seraj t déficient chez -les patients
déprimés, conduisant à une désinhibition du S.P. dans la ptemiète
partie de la nuit (mrse en évidence pan fe raccourcjssernent de la
Latence du 5.P. et la prolongation de 7a ptemiète pétiode de
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5. P. /. fro j si èmemen t, 1' hypo thèse de 1'anplitude circadienne
suppose qu'un aplatissement des rythmes cjrcadjens agffente la
probabilité de l'apparitian de SOREMPs (Schulz et aJ., 1979). En

accord avec cette hypothèse, SchuLz et Lwd (198J) ont récenment
nontré que le fiénomèrc SORE P æ produit significativement plus
fréquennent chez les sujets présentant la pJus petite vatiation
circadienne autour de la vafeur moyenne de température
corporeTTe.

2. trFET DE PREMTERE M/IT sUR LA L/.TENCE DU 5.P.

En ce qui concetne L"'effet de preniëre nuit", cette étude
montre que le sommejl des déprimés majeurs hospitalisés se
caractérj se par une latence du S.P. ürès semblable au
cours des deux t emi res s lenen SU s
con lmen s s s Hawkins ( 1967 ),
Kupf er et a-l. ( 1974b), et Reynolds et al. (1982) d'me absence
d"'effet de première nuit" sur la latence du S.P. dans la
dépression majeure. Cependant, notte étude n'est pas en accotd
avec 7a 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 l-atence du 5.P., les
déptimés ptimajres ne ttanttant aucun srgne d"'effet de preniète
nuit" et les déprinés secondaires présentant des phûtomènes
d'adaptation similaires à ceux &s sujets normaux. Notre étude
montre une stabilité senblable de la latence du 5.P. dans les
deux sous-groupes. lJne explication possiÔle de cette divergence
est que Coble et al. (1976) et Akiskal et al. (1982) étudiaient
des patjents anbulatojres a-lors que notre étude incluajt des
patients hospitaljsés. Ceci peut être un facteur important comme

le suggèrent les résultats d'une étude de Reynolds et al. (1982)
qui montrent que les déprimés primaires ambulatoires sont plus
pensiô.les à L"'effet de prenière nuit" que 7es déprimés primaires
hospitalisés. De plus, les différences d'architecture du somneil-
mises en évidence par Coble et a7. (1976) et Akiskal et aL.
(1982) entre déprimés primajres et secondaires peuvent ne
représenter qu'un épiphénonène d0 à des diff ércnces diâge, de
gravité ou de pourcentage de patients avec des symptdnes
endogènes entre les sous-groupes car aucun pramètre du sonmeil
ne pernet de différencier déprinés primaires et secondaires
hospj tali sés appa rj és pour 7'âge et la gravité de la
symptonatologie (Thase et al., 1984).

En fait, la vafeur staôle de la noyenne de la latence du
5. P. au cours des deux premières nuits d'enregistrcnents pour
l,'ensenbl,e de J-'échantillon de dépr.'imés cache une vailabilité
individuelle e dans l'évoLution de la latence du 5.P.
env 10n a spa en s une CE .P. US

Tongue -lors de la première nuit que -lors de -la seconde nuit et



L,autre moitié, une évolution opposée. De faÇon inattendue,
l,évolution de la latence du 5.P. & ]a première à -la seconde

nuit (exprlmée pat le l^appo1't défini par l'AC) présente une

djstri buüon presque gaussienne, plus senblable aux djstribuüons
typiquenent gaussjennes des parcnèttes æ ItEEG de sonmeil non

e'x'primés soué f oure de rapport (p.e., ie lemps- passé endormi ou

L,'activité ocuTomoürice ) que de 7a djstriÔution non gaussienne
des paranètles explimés sous fotme de rapport (p.e., l'effjcacjté
du sommeil ou la densité ocul'omotrice). De plus, un

"raccourcjssement ,,paradoxal" de fa latence du 5. P. au cour.s de la
premiète nuit d'enregistremenü compalé à -la nujt sujvante est'associé avec un âge- plus ptécoce de début des troubles
dépressifs, une plis longue duÉe de L'épisode dépressif actue-l
et une moins bonne téponse au üraitement par antidéplesseul
t rj c y c l ique , conne le montre 7, AC pJ us négatif dans L-e

5eg5-groupe des pat j en ts non tépondeu.rs au traitenent et la
relation'inyerse entr:e l'AC et les évaluations psychométriques
après traj t enent ( i. e. , 7a synptonatologie plus grave dans Le

groupe avec L'AC le PTus négatif).
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Les études p réalab-les de l'uülisation de l'EEG & sonmeil
en tant que rédicteut de la ré onse au traitement chez les
déprinés ont r v qu une a ence et une

Tatence d' endormisseme nt raccourcie à la suite de f ingesüion

uüon différentielle de la la

d,une dose unique d'amitriptytine étaient les principales
yarjables du sonmeil pemettant b différencier tépondeurs et non

répondeurs (Kupfer et al., 1976, 1980, tgîl). Dans un échantillon
réduit, une vafeur seuil îayenne de l0 X de téduction du 5.P. au

cours des deux premières nujts d'adninistratjon d'unitriptyline
( 150-200 mg) c-lassait correctement 82 x des patients et
l,addition d,un alTongerent de la latence du S.P. supérieur à 100

mjnutes pelnettait d' augmentet le c-lassement comect à 88 N
(Kupfer'et âf., 1976). Même sr ]a prédiction de ]a réponse au

traitement par |'AC dans notle étude est quelque pe_u plus- faible
( 62 %), il 'f aut souli gner que -le recuei I de 1'4C nécessite
seu-lemen t deux nuits d,enregistrenent polyyaphique; de pf us,
l, incLusion de l'AC pounait augnenter La vaLer ptédictive d'un
éventuel test à 7'anittiPtYline.

En ce qui concetne 7'évol
du 5. P. en fonction du sous- clini de resslon

tence
cette

étude confirne l,'obserYa on Kup ere ) d'une
stabj lité compJ ète de la l-atence du 5. P. moyenne dans le
sous- groupe des déPtimés uniPola ires ( AC noyen de .05 ) et ]a
tendance à un raccourcissement de la latence du 5. P. au cours de

la pteniète nuit dans Je sous-gnoupe des déprinés psychotigues
( AC' = - 8.7) et bipolajres I (AC = - 25.2). Cependant, en rai'son
peut-être & ]a faible rcprésentation de dépfimés psychotigues et
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avec f 'évoLution -la PJus
nte une activité et une

bipolajres I dans cet échantillon, aucun de ces sous-gr.oupes RDC

ne présente une évol-ution significativenent diffétente comparée

au resüe de l'échantillon. De pl-us, dans notte compatajson entre
déprimés psychotiques et non psychotiques appariés pour ltâge et
1e sexe , 

'l iAC moyen des déprimés psychotiques est positif et
supérieur à celui des déprimés non psychotiques (ajnsi qu'à celui
des sujets sajnsJ. Cette divetgence de tésultats donne à penser
qu,un -ac négatif n,est pas particuljèrenent assocjé au sous-type
psycnotique de dépression. D'un autre cÔté, le sous-type',,fafentii,est associé à une évoluüon srgnificativement pTus
,,paradoxale" de Ia latence du 5. P. a-lors que le sous-type

"situationnel" est associé à une évoLuüon plus "attendue" que le
reste de l)échantillon. La relation notée entrc évolution
,, paradoxafe" et sous-type "ralenti" de déptessjon peut explique-t
-l,association entre dépression bipolaire et latence du 5.P.
,'paradoxale,, suggérée par Kupfer et al. (1974b) et rcttouvée dans

l,étude actuellé. En effet, les déprimés bipolaires présentent de

façon pJus constante des synpt}mes de ralentjssement, de perte
d,energie et d'hypersomnie que Jes dépfimés unipolaites (Detre et
âf ., l-gZZ; Kupfer et a1., 1972, Depue et Matrce, 7978; Kupfet et
âf., 1978; Dutcan et aL., 1979).

densi té oculomotrices plus élevées que les autres sous-groupes.
Dé nombreuses études ont nontré que, par comparaison aux sujets
nornaux ou à d'autres patients psychiatri gues, l'acti vité et la
densj té oculonoürices sont augnentées chez 7es déprimés primaires
ou endog ènes (Cob7e et a1., 1976; Foster et a1., 1976; Kupfer et
âf. , 1978; Gillin et a7., 1979; King et al., 1981; Kupfer, l9B1;
Feinberg et âf. , 1982 ) et dininuées chez de nombreux patients
présentant un état déPres.sif secondaire à une affection nédicale
ou neurologique (Foster et al., 1976; Fink et a7., 1977; KuPfer
et âf ., 1978; King et âf. , I 9Bl). De plus, la densité
ocuLonotrice pourrait constituer -le paranètte du sonmeiT qui
reste le pl us systématiquenent anornaf après guérison clinique de

la synptomatolog
âf. , 1982; Kupf

ie dépressive (Schulz et Trcjan, 1979; Gillin et
el t 1982), ce qui en ferait un natqueul- trai t

potentiel de déPression. lJne étude récente de Coble et al.
communication perso IeJ est en faveur de cette hYPothèse

I

4

l-
tr

:t"Â fs tt-les enfants avec un ire f -lia-le roubl
diffèrent des enfants s 1e r EUî AC

et leur densité ocul"omotrices plus él"evées, a-lors que tous Jes
autres paramètres du sommei -l sont similaires. Ces résultats
suggèrent 7a possjôi lité que -les Patients avec L'évolution de

l-atence du 5.P. la p-lus )'attendue" P ujssent rcptésenter un

sous- groupe généüque distinct tandis que ceux avec l'évoluüon
la p.l us " paradoxale" Po urraient en représenter un autte (p.e.,
bipolaires ).
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au cours de 7a deuxième nuit.
staôles cachent une irnpeÿlnle

x certàï r,s-[atient§ . En f ait,
nuit à 7'autte, au noins dtez

7a variabilité & ]a latence du S.P.
au cours de ces 4 nuits consécu ti ves djffère Targenent se-lon fes
patients, de vafeurs très süables à &s ya-leurs très différentes,
comme Le montre la distri bution du CV. La vaûabilité & la
Latence du 5. P. aug mente en fonction de L'â e c'est une
nouve L le caractérjstique à e s var.iables de

La latence du sommeiT prolongée dans le sous-91oupe
ptésentant une évoluüon "patadoxale" pourrait êtte associ ée à la
réponse clinique jnsaüisfaisante notée dans ce groupe : Kupfet et
a-1. (1976) ont mis en évidence une latence du sonneiT légètement
plus longue Avant traitement chez Jes patients non tépondeurs à

J,anitriptyline conpatés aux tépondeurs (56.3 vs 43.1 minutes)
ainsi qu'une activité oculomotrice plus basse (126.3 vs 166.0).
Les mêmes tendances se rettouvent dans l'étude actuel-Le, bien
qu'aucune de ces diffétences n'atteigne une signification
statjstigue. Les déprinés psychotigues présentent aussj une
latence du sonmei-l plus longue gue Jes déptimés non psychotiques
(Kupfer et âf., 1983b; Ansseau et aL., 1985); cependant, its
diffèrent nettenent du sous-gr.oupe présentant une évolution
"paradoxale" décrit dans cette étude par f'association de
perturbatjons pJus marquées &s autres paramèttes de continuité
du sonmeil.

3. VARIABILTTE TNDIVIDUELLE æ U j./.TENCE AJ 5.P.

En ce qui concerne la vafiabilité de la latence du S.P. au
cours és nuits d'enregistrement, cette étude rtet en évidence des
val-eurs mo ennes de latence du S.P. très stab-les au cours des 4
nu s cons ves z ces ma,

,s talisés. De
pJus, -les déviations standards de 7a latence du 5. P. rayenne sont
très simi-laires au cours és nuits consécutjves, à 1'exception
d'une vaLeur légèrement pJus haute
Cependant , ces va.l eurs moyennes
variabilité individuelle d'une

I t EEG de som,mej-l dépendant de
âf . , 1980,' Gil lin et al., 198

'âge chez les déprimés (Ulrich et
; Kupfer et aL., 1982). Celles-ciI

incLuent une dininution en fonction de 1'âge des rnesures de
continuité du sommej I (p.e., une diminution du temps passé
endorni, de l'efficacité du sonmeil et de 7a taintenance du
sommejl et une augmentation du temps d'éveil nocturne et de

l'évei7 natinal) et une diminution du sotrmeil &Lta et & la
l-atence du 5.P. Cqendant, Rush et al. (1982) et Akiskal et al.
( 1952 ) n,ont pas confirmé la refation invetse entre la latence du
5.P. et l'âge chez les déprimés anbulatoites. Ure dininution en
fonction de L'âge de la durée du S.P. qui n'avait pas été rnjse en
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évidence dans les études de lJlrich et al . (1980) et de Kupfer et
a.1.. ( 1982 ) a aussj été reTevée par Gillin et aL. (1981). cette
augmentation de la vafiabilité fu sommejl en fonction de 1'âge
chéz -les déprimés majeurs ayait ptéalablercnt été éctite chez
-les sujets normaux ( tevue dans Miles eü Dement, 1980; et dans
Spjegel, 1980 ).

Le fait que les déprimés présentant un ÿREMP-L? sojent
aussj pJus àgés à la fojs au monent & l'étude et à l'âge de

début de la maladie déptessive suggère que la ptésence de S?REMP

pourrait être assocjée à une plus grande vafiabilité de la
latence du 5.P. d'tne nuit à -l'autre. En effet, 60 X des suJets
dans le sous-gloupe ptésentant 7a plus grande variabilité ont un

SOREMP durant au rpjns we &s nujts d'æreqistrenent comparés à

6.7 X dans Ie sous-groupe à la varjaÔj-ljté intetmédiairc et a I
dans Je sous-groupe avec 7a plus faible variabilité (X2 = 38.7, p
< .0001 ).

ces résultats ne dénontrent aucune relation entre .la

variabilité de la latence du 5.P. et la gtavité de la
symptonatoTogie dépressive ou la réponse c-linjqu? 9ux
antiOepresseUrs tricyliques, à 1'exception d'une note initiale
tégèrement plus élevée à la SPRS dans le sous-g;.oupe avec la plul
grânde variabilité. Cependant, la EPRS évalue la symptomatologie-psychiatrique gTobalenent et de façon non spécifique et ce score
p-tus élevé pourrait être essentiellement en telation avec.les
jtems évaluant les troubles psychomoüeurs, rcflétant le CV

quelque peu plus élevé dans -les sous-types RDC de dépression
"agité" et "na7enti".

De façon surprenante, cette étude met en évidence une
différence Liée au sexe de la vatiabilité de ]a -latence du S.P.
Eiez Ies cléprinés, avec une variabilité plus élevée chez les

ue chez les femnes. Ce résultat n'est pas un artéfacthonmes o
sec on daf re à un âge pluÈLevé dans le sous-groupe mascu-Un car
en fait, dans cet échanti llon, ce sont les fermes Mprimées qui
présentent un âge moyen légèrenent plus éLevé (37 .5 x lJ.2 vs

34.5 t 11.2' F I 3 NS/. Ce paranètre est le Preüer à monttet
une différence Liée au sexe chez les déprimés. Cependant, le
sommeil des honmes nornaux de plus de 40 ans présente une
détérioration plus marquée sel.on les critères polygaphiques que
-le sommeil des fenmes norma-les du mêre âge, avec npjns & temps
passé endormi, une effjcacjté dr sonneiL plus faibl,e, nains de
sommej 1 detta et un plus çand nonbre d'éveils et de chanqments
de stades (Vtillians et a)., 1974;Spiege], 1981). La plus grande
variabilité des -latences du S.P. ttouvée chez les hommes déptinés
comparés aux fenmes déprimées poumajt être en&latipe-anec ces
perturbatjons du sonmeil plus inportantes mises en évidence chez
-les sujets mascu-lins normaux comparés aux sujets féminins.

x
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Deux sous-types RDC de dépression sont assocjés avec une

variabilité de la latence du 5.P. pJus élevée dans cet
échantillon : "invaTidant" et "bipolaire II", a-lors que 1'âge
moyen ne djffère pas significativsnent dans ces deux sous-gloupes
comparés au reste & 7,échantiTlon (respectivenent 38.9 t 12,6 vs

32.7 t 12.2, F = 1.0, NS et 38.6 t 16.6 vs 76.3 t 12.4, F = 0'1,
NSl. La pTus grande variabilité de 7a latence du 5.P. dans le
sous-groupe bipolaire II peut êtte en telation avec l"'incidence
pJus fréquente de S0REMPs déià mjse en évidence dans ce
sous-groupe. Cependant, la faible replésentation des déprimés
bipolàires II ajoutée au fajt que les déptimés bipolaires f
présentent une valiabilité plus faible que -le resüe de
1' échantillon anp*he toute conc-lusion définitive -

Les patients avec la varjabilité æ la latence du 5.P. la
pJus é|evée présentent une latence du sonmeil plus Tongue et une'latence du S.P. très nettement pJus coulte, deux phénomènes

généralercnt plus rerqués chez Les déprimés psychotiques cornparés
âux déprinés non psychotigues (Kupfer et a1.., 1978) (encorc que

notre 'conparaison 
des déptimés psÿchotiques et non psychotigues

appariés ne nettent pas en évidence de différcnce dans la latence
du s.p. ) et chez les déprinés âgés comparés aux déprinés jeunes
(Kupf er et âf ., 1982). L,absence de gavité pTus marquée de la
synptomatoTogie dans ce sous-groupe est quelque peu sulpre.nante,
en rajson dei rapports précédents stggétant une rclation inverse
entre la latence du 5. P. et la gtavité & ]a dépression (Kupfer
et Fos t er, 1972; Spiker et aL. , l97B ). Cependant, cette rclation
n,a pas été retrcuvée chez Jes patients ambulatoires (Akiskal et
âf., l9B2; Rush et à7.,1982). Canne pout le ÿténomène srREMP'

ces di vetgences pourrajent résu-ltet de la faible représentation
des dépri-nés psychoüigues dans cet échantillon ainsj que patmi
les dé'primés anbuLatojres. Les déprinés psychotiques gui
obtien'nent des scores plus é7evés dans les échelfes d'évaluation
de la dépression habituel-les pouttaient p1ésente1. pJus
constamment des latences du S.P. très courtes (6-lassmann and
Roose, 19B1; Nelson and Bowers, 1978; Kupfet et aL., 19BJ).
Cependant, sr notre conpataison des déptimés psychotiques et non
psychotigues appariés confirme les notes pJus élevées des
dé-prinés psychotiques à une échelle de dépression conne celle de
Hamilton, elle ne net pas en évidence de diffétence dans -les
yafeurs moyennes de Latence du 5. P. , même si [es déprimés
psychotiques ont tendance à avoil plus ftéquement (bien que non

significativenent) des -latences d/ 5. P. inférieures à l0 rninutes.



t10

tJne conséquence directe de la variaÔiljté & la latence du
5.P. pour son utilisatian en tant que natqueur biologique & la
dépression maj eure est I'augnentation de qe4§&Ij!é 4éel_&
sélection de Ia Latence u a US ffis

enleQ s lemen cons CU ves emen squ au ns
plitôt que l'utjlisation d'une nuit

spéci f ique ou de rayennes de nuits consécutjves. En fait, seu.ls
trois auteurs npportent l'utilisation d'une telle méthodoTogie,
avec une valeur seui-l de latence du 5.P. de 50 minutes et une
sensjbilité résultante de 65 X (Berger et al-.,1982),67 X
(Ansseau et aL., 1984a) et 85 X (Mædlewicz et al'., 1984). Betger
et a-l. (1982) utilisaient les données de latence du 5.P. des
nuits 1, 3 et 5 (les nuits 2 et 4 étaient sujettes à des
manipulations expérimentales), Ansseau et al. (1984a/ les données
de latence du 5.P. des nuits I à 6 ou 3 à 6 (les enregistrenents
de sonmeil des deux prenières nuits n'étaient pas disponjÔles
pout tous ies patients) et Mendlewicz et al. (1984/ -les données
de latence du 5.P. de 3 nuits consécutives d'enregistrement
(qprès une nuit d'habituation).

Une guestion auq ueTle cette étude ne répond pas (du fait
de -l'absence de gtoupe contrôle enregistré dans les mêmes

conditionsJ est la perte de spécifiqité pps§4& associée à
cette méthode de séIecffon des données de latence du S.P. En
fait, Berger et al. (1982) rapportent une-spéclficité médiocre
d'une teJie méthode pour La'ôonfirmatibn aiagnGtidue-d6 Tâ

dépression endogène \62 x); cependant leur classification
di a gnosttqat {e§ fl€p r\aMen en d o g è nes, névrotiques et, non
c.lassifiés" était basée sur 1e système ICD-8. Ce système
nosographique ne possède pas de critères opérationneLs et une
Jarge proportion de déptjmés classés conme "névrotiques" se-lon -le
système ICD-8 (sur la base de troubles de la personna)ité
préexistants/ renpJissent les critères RDC ou DSM-III de
dépression najeure (Klerman et âf., 1979 ). En faveur de fa
spécificité diagnostique pour 7a dépressjon de cette méthode de
séle ction de la p-l us courte Latence du 5.P. de nuits
consécutjves, il faut souligner qu'aucun des 9 sujets notnaux
jnclus dans l'étude de Berger et a7. (1982) ne présentait de nuit
avec une latence du 5.P. plus courte que 50 minutes. Cependant,
Mendlewicz et al. (1954) n'mt obtenu qu'une spécifjcjté de 78 X
avec La mêtte méthodologie appliquée à 9 sujets noilnaux.

La correction de la latence du S.P. en fonction de l'âge du
patient (selon le système de la "règle des 90") anène à 7a nÜne
concfusion d'une ar4nentation & sensjôüté avec la sélection de
la plus courte Latence du 5.P. de nuits consécutives.
L'augnentation & sensiblité est importante avec l'æregistrenent

[(
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d,une troisiène nuit mais minime avec l'addition d'une guatrième
nui t. L'utilisaüion de 7a "règle des 90" appliquée à -la pJus
courte latence du 5. P. provenant de 3 nuits d'enregisttement est
assocjée à une sensi bilité de 87 X. Bien que la spécificité
assocjée de ce type de méthode reste à évaluet, ce résu-ltat
paralt ptonetteul Wuî la standardjsation de l'utiTisation de la'latenÇe' 

du 5.P. en tant que tmlque/Ur biologique de la dépression
taJeure,

En conclusion, ces études suggèrent que chez 7es déprimés
ma.ieurs, f a latence du S. P. n' est pas un phénanène statique et
nua TÉvolution ou 7a variabiTité de ce paranètre au cours de

nujts d,pregisttenent consécutives doivent êtrc prises en cunpt_e

af in d'aqnenter -l'utrlité clinique de la Tatence du S,P. dans la
confirnaiion du diagnostic é dépression et 7a prédiction de la
téponse au traitenent.

rT. TEST DE, FRETMGE PAR U DEXA,I,ETTASOIË

]. æRrusOL TOTAL

Dans cette étude, urte valeur seuj-l optimale de 4 vg/dJ est
associée à une excellente sensjbilité du DST (63 X pour la
dépression najeure ys ]a dépressi on nineute et 73 I pout 7a

dé,pression endogène ys la dépression non endogène); cependant'
.les spécifjcjtéi assocjées sont nédiocles (respectivanent 72 et
D X).

La valeur seu jl de 4 vg / dJ correspo nd à ce-lle qui est
recommandée par Carroll (1982b) lotsque 7e dosage de cortiso-l est
ef fectué &'façm radioimmnologique, une néthode plus spécifique
que la méthode de dosage par compétition à la transcortine sur
7aquelle était basée 7a vaTeut seuil de 5 ug/d1 proposée
initialement (Carroll et al., l99la).

Les résultats de sensjÔilité du DSf dans notte étude sont
nêne supérieurs à ceux de Carroll et al. (1981a) obtenus en

utilisant la même méthodologie pout la confitnation du diaqnostic
de dépression endogène chez l"es patients hospitaJisés (tn seul
préLèvement à 16.û h après I mg de dexaméthasone à 23.û h) : 73

X ys 59 X. Cependant, la plupart des autres jnyestjgateuts ont
mis en évidence des sensiôiljt,és diagnostiques infétieutes (40-50
X) (revue dans Carroll, 1982a). Ces divergences peuvent provenir
de nonbreuses yarjables relatjyes au patient, à l'investigateur,
à -la méthodologie du DSf ou aux critères d'excfusion (revue dans
CheckTey et Rush, 1983). La sensibilité particulièrenent élevée
du D5I dans notre étude pourrait s,exp)iquel pal le fajt que
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n ' ont été jnclus que des déprinés présentant un niveau de gravité
élevé et renplissant de façon cerüaine -les crjtères d'tne patt
de dépression najeute et d'allffirt endogène. En plus de
l'utiljsation d'ae dose d'l ng æ dexaméthasone (pJus sensjble
qu'une dose de 2 ng), 7a période de sevrage médicanenteux d'au
moins 2 semaines a pu contri buer à la proportian élevée ê
déprimés rte présentant pas un freinage suffisant.

Par contre, Jes résulüats de spécificité dans notre étude
sonü nettement inférieurs aux résultats originaux de Carroll
(Carroll et a1., 1981a) où la qpécjficité atteignait 96 X pour le
diagnostlc de dépression endogène. Cette spécificité très élevée
a cependant été récemment contestée (Berger et a-I., 1982;
Hirschfeld et al., lgîi). D'autres études ont mis en évidence des
proportjons parfois non négJigeables mais très variables de
patients présentant une absence de freinage après DSf dans
d'autres affections psychiatriques que la dépression .' dans la
manie (Grahan et a1.., 1982); dans 7)anorexie mentale (Gerner et
6wjrtsman, 1981; Kalin et al., 1981); dans la boulimie (Gwirtsnpn
et âf ., 19BJ; Hudson et al., 1982, 1983 ); dans I 'a.lcoo,lisme (Rees

et âf., 1977; }xenkrug,1978; Swartz et Dunner,1982); dans 7a
névrose oôsessionnelle (fnsel et âf ., 1982); dans la
schizophrénie (Dewan et al., 1982; Herz et aL., 1985); dans la
psychose schizo-affective (Greden et â1., 1981c; Nu-ller et
1stroutava, l98A); dans la dénence (Raskjnd et al., 1982;Spar eü
Gerner, 7982) et chez les patients "borderLine" (Carroll, 1981b;
Val et â1., 1983; Ranga Rana Kfishnan et a7,, 1984). De pLus,
même au sein des états dépressifs, Ja spécificité d'une absence
de f reinage après DST pour la dépression tajewe ou endogène
n'est pas unifornénent adnise (Berger et aL., 1982, 1984). 11
faut cependant relever que tous ces résultats sont très
controversés et que de nombreux facteurs méthodologiques ou
clinjgues peuvent être à L'origine de ces divergences. Parmj .les

Vffiffiportants, notons seulement les différents systènes
uüjlisés pour effectuer 1e diagnostjc et -l'aôsence fréquente de
contrôle biologique de 7a prise & dexaméthasone (revue dans
Hjrshfeld et âf., 1983; et dans Checkley et Rush, 1983). Enfin,
d'autres facteurs que le diagnostic pourraient interféner avec
f'évaluation des résultats du DSf : notanment 1'âge (}xenktug et
âf., l9B3; Davis et al., l9B4; Ne-lson et a1., 1984; Rosenbaum et
âf ., 1984 ), Je sexe (Bryer et al,, 1983; Ne-lson et al., 1984) et
la perte de poids pÉalable (Berger et a1., 198Jb; Edelstein et
â1., 198i; Klein et Beeber, 1983 ).

Dans -leur ensemble, ces résu-ltats suggèrent qu'une poursuite
de la recherche cli nique sur 7e DSI est nécessaire afin de
préciser -les caractéristigues cliniques des patients présentant
une anomalie du DSI et l'intérét pratique du DSI en psychiaürie.

{
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2. CORruSOL qLIVAIRE

La concenttation de 7a p|upatt des substances bioiogiquenent
acti yes dans -la sali ve ref-lète la concenttation non Liée aux

piotéines de ces suôstances dans 1e pTasma (Horning et a1.,
.iglal. Ceci présente une inportance- cJinique c3f iI. est
ôA^é;;;gn;Àt' adnis que t,activité bioTogique. d)un stéroide est

iarallèle à la concentratjon en hotnone ljÔre. La saljve ne
'contient pas de protéines liant -les cortjcostéroi'des (Katz et
Shannon , '19 

64 ) e't apparalt idéale pour la rnesure directe du

cortjsol libre sans -la nécessjté d'une extractjon compliquée'

Le cortjsol sa-liyaire ptésente un rythme cjrcadien très
senblable à ce-l ui du cortjsol pTasnatique (Walket et aL., 1978;

Stahl et Diirner, 1982) et est sensjble aux stjmul-i douloureux ou

àÀiiogenes (Stah-t et Dômer, t9B2J ainsi qu'à la stimulation par

i,ACI'U ou au freinage paî 7a dexanéthasone (shannon et a7.,
1959a, 1959b, 1964,- 1965, 1966a, 1966b, Katz et shannon, 1954'

ig e g ; Walker et a|.,' 1978 ). Lracgmentation de cortjsol sali vajre
âais' ta naladie de Cusfrj ng et après ACTH est mêne plus élev.ée
qu,indiquée par 7e cortisol blasmatique total.et correspond bien
à-f l, ugàentàtion pJasmatique du cortisol -libre (ÿlalker et a7',
igl}; 3trf,f et Dômer, 1982). O" la nùne ttanière, l'augnentation
très modérée du coriisol libre plaxratique durant -le troisiène
trjmestre de la grossesse est fidèlement rcfLétée dans la salive
àl o.s que -l e Éort jsol total présente une augnentatio-n
consjdéiable sujte à une augmentation de la synthèse de-la
iianscort j ne ( S tahl et Dômei, 1982 ). Chez les fenmes norma'les

plenant des contraceptifs olaux contenant des oestrogènes, Jes
'taux & cortjsoT plasna'tique sont su@rjeurs aux valeurs norma-les

et la réponse à 7 ' ACTH dépasse consj dérablement l-a notmaLe' A

7;oiiose', à La fois les ya.leurs basales de cortisol. salivaire et
7a 

'r'éponse après ACTH sont dans les ljmjtes nornn]es (Stahl et
Dôrner, l9B2 ).

La compataison des concentratjons de cortiso-l dans le
plasma, fâ salj v e palotidienne et la sa-lj ve totale après
stimufâtion par l'ACTH ou au fteinage par la dexaméthasone

indique que '7es modifjcatjons du cortjsol pTasnatique se

reflétent fidèlenent et inmédiatetent dans 7a salive parotidienne
ou totale ( ltalket et al. , 1978 ). De plus, -les concentrations de

Àortjsol sa.liyajre sont indépendants du flux saljvairc (Katz et
shannon , lg 69 ; llalket et af . , 1978 ). Prjses dans l.eur ensemble,

ces données suggèrent que 7e cortjsol saJivaire, conme 7e

cortisol plasmâiique 7ibre, constjtue un index plus fidèle du

fonctionnenent surréna-lien que le cortjsol plasmtique total.
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Nous ayjons antétieutenent suggéré que Jes concentrations de

cor ti sol I asma ti ue Jibrq pouvaient être utjlisés en tant
qu n ca eurs e a sence de freinage après DST chez les
dé primés, avec une sensibiljté égale, voirc supéüeure à celle du

cortisol total et avec la mêne sP écjfjcjté (Ansseau et al.,
1982). Des résultats préliminaires de Poland et Rubin ( 1982 )

su99 è r e n t que les concen tra ti ons de cor ti so-l sal j Yai re
leos@

freinaient pas suffisarunent,leur cortisol après DSI (c;,rmi eux, 4

dé pr inés endogènesJ présent aient des concentrations de cortisol
salivaire plus élevées () 47 ng /n] ) Que J4 sujets qui freinaient
normafenent leur cortjsol (( 35 ng /ml). Nos résultats vont dans

le même sens -les concentratio ns de corti so-l sali vai re
petmettent Ies mêmes résul tats diagnostiques que 1es taux de

cortiso-l p)asttetique total ou libre.

pour raient aussi être utilisés dans

Ajnsj, -la mesure du corti so-l salj Yaire
amélioration Éelle à 7a f s
ap

Le prélèvement de sa-liye est totalenent dépoutvu d'effet de

stress et supprine un attéfact possible ljé à la prise de sang
qui peut apparaltre anxiogène, vo.ire doulouîeuse,
particuJjèrement chez les patients psychiatriques. Ce facteur'pourrait augnenter les petfornances diaqnostiques du DSI. Notre
'étude ne perÂet cependant pas de répondrc à cette quesüjon car le
pré1èvenent de saljye a toujours été réal.j.sé après.te'pré|èvement de sang, afin d'étudier les corrélatjons entre les
taux de cortjsol. et donc est stposé tef létet 7e nùne niveau de

réoonse au stress, bien que l'évolution de 1'augnentation de

cortjsol dânlT!^p-lasma et la saljve après prise de sang puisse
être 1égèrenent dif f érente. De plus, le D-Sf avec mesure du

cortisô-t sali vaire peut ëtre réalisé pius facilenent,
particulièrement chez Les patients anh.tlatojres qui pou-rtajent
iéaljser le DSI à donicile, sans -la nécessjté d'une infjrmière
pout la pri s e de sang, simpJ ement -en 

prenant I ng de
'dexanéthasone à 23.00 h, en rccueilTant l mL de sa-uve à -16.00 et
23.00 h le jour suiyant, et en congelant les échantillons jgsq9t'a
ce qu,ils puissent être portés au labotatoirc. Le OSf salivajre
pourrait aussj ètre utiTisé dans les condjtjons où Ie dosage du

tortjsol pJasmatique total n'est pas fiabJe, pat exenple dur7lt
la grossesse ou chez les patjentes prenant des contraceptifs
olaux.

t ter une
e af
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J. PRELEVEMENT AU æUR J

Les sujets nolmaux réagissent à l,adninistration nocturne
d,1 mg de àexaméthasone par un freinage du cortisol plasmtique
pendant au flrrins 24 à 28 heures, comne indiqué par les études par'cathétet 

OU par des pté1èyements sangujns moins fréquents
( McHar dy -Y oung et âf . , 1967 ; Kfieget et al'. , 1971 ) - Cependant 'l,inhi bltion de la sécrétion de cortisol ne semble pas perdurer
au-delà d,un jour (jour 2) : ainsi, seuis 3 parmi 20 sujets
notmaux continuaient à présentet un fteinage du cortjsoL
pJasma tique (< 6 ttg/dL) dans la natinée du jout 7 (Tourigny-
Rivard et a7., 1981).

Théoriquenent,.une ptoTongation depuis -le jour 2 jusqu'à -la

matinée du jour 3 du déLai entrc Ja prise de dexaméthasone et le
pté1èvement-sanguin poutrait anéliotet La sensjbiljté ctr DSI. En'effet, le repoit du prélèvenent sanguin au jour 2 de 0B.N h

(l,heure habituelle pour la détection de la naladie de Cushing) à

16.00 et 23.æ h a déjà permis d,arqnenter fa sensjbilité dg DST

pour le diagnostjc de dépression endogène (Cattoll et a1,., 1976).'De pLus, un prélèvenent matinal est plus faci-le à réaljser
( particulièrement en compataison au ptélèvment de 2J.00 h),
surtout chez les patients ambulatojres.

Goldberg ( 1980a, 1980b ) rapporte l'utiljsa tion d'une
procédure modifiée du DSf avec ptéLèvenent au jour 3 ?9nne ul'indica teur de La possi bilité d, arrëtet ]e ttaitement
antidépresseur. un mg de dexaméthasone était administré pgf 9:
à 2J.00 h au iour I et le cortjsol était mesuré au jour 3 à 09.q
h. pour des laisons non précisées, L,absence de frcinage était
déf inie pat un taux de corüjsol supérieur à 7.0 W/qL. Cependant,
mêne si cette procédurc radifiée était prétendue "plus sensib-Ie",
avec ta mjse en évidence de BJ X des patients présentant un

trouble dépressi f majeur, 7a spécificité dtr test n'était pas
déterninée car aucun gloupe contrÔle n'était jnclus dans l'étude.
Nos résuLtats ne confilment pas la valeur de cette procédurc pour
le diagnostic de dépressjon endogène. En effet, si Ja mêne val.eur
seujl êst utjlisée (7.0 vg/dl), le DSf devient beaucoup plus
sensible (jusqu'à 100 X), mis avec une perte de spécifjcjté ürès
importanté ( jusqu,à 18 N). La neilleure vafeur seuj-l dans notre
échantillon est beaucoup pJus élevée (20 ttg/d[). Cependant,
nalgré une sensibilité équivalente à celle du pté1èvenent au jour
2 (-St X), à la fois la spécificité et la valeur prédictive sont
substantiellement plus faibles qu'au iour 2 (76,1 vs 88 X et 67 %

ys B0 X). Ces résultats sont en accord avec L'étude de Faber
( tgSJ ) qui incluait 9 déprimés majeurs qui frejnaient après DSf
et 9 déprimés nnjeurs qui ne frejnajent pas après DSI fl'absence
de freinage étajt définie par un taux de cortisol supérieur à 5
vg/dl à 0B.û h, 15.00 h ou 22.00 h au jout 2/ -: tous -les sujets
piésentaient des concentratjons de cortjsol supérieures à 7 y9/dl
au jour 3 à 09.æ h et la meilleure vaLeur seujl était 17 vT/dl.
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Les concentrations moyennes de cortjsol dans notte
échantillon sont beaucoup plus élevées à 08.00 h au jour 3 qu'à
16.00 h au jour 2, non seuTercnt parni les déprinés endogènes (oÙ

i.ls pouvaient ètrc associés à tne atgnentation de sensibjlité/,
mais aussi dans le groupe contrôle. La n:r.illeure vafeur seuil à
08.00 h au jour J (n WldLJ est aussj la lirmte supérieure des
vaLeurs norma-les dans notre laboratoire. En fait, il n'est pas
sOr que les concentratjons de cortiso-l à 08.00 h au jour 3
djffèrent des vaJeurs de ôase. Bien que notre étude ne petmette
pas de répondre définitivenent à cette question puisgue Jes
concentratjons basales de cortjsol avant DSf n'ont pas été
mesurées, -les concentrations ôasales de cortiso-l nesurées lors de
deux autres études dans des échantillons cornparables de patients
( Legros et âf . , 1983,' Ansseau et af ., 1984 ) donnaient pour les
groupes contrôles des valeurs très semblables à celles du groupe
contrôLe de la présente étude au jour 3 (16.7 * 8.7 vg/d1 et 15.4
t 7.7 ug/d1 vs 15.3 x 7.1v9/d1; p = NS). oe plus, dans 2 autres
études où des pré1èvements & base ont été réa-Usés à 08.û h,
les concentrations de cortjso-l au iour 3 ne différuient pas
significativement des va-leurs basales (Tourigny-Rivard et af.,
1981; Faber, 1983). Dans la dernière étude cependant, Jes
patients freinant -leur cortisol après dexanéthasone présentaient
toujours des concentratjons de cortisoJ plus ôasses au jour 3 pat
rapport aux concentratjons de base.

Dans Leur ensemble, ces résultats suggèrent que 1 'action
inhiôitrice de la dexanéthasone est très faible au troisière
jour. C'est pourquoi, un préLèvenent natinal au.iour -l après DSI
qaLMd
@u'm préLèvenent dans 1'après-midi du jour
2

ü1. IESIS A U CL(NIDIfË Ef A L'APü,ORPHIÀË

En ce qui concerne le test à -la c-lonjdjne, Jes résu-ltats
de notre étude rettent en évîdence une-dilmiliutiôn de la
en GH chez les dé, rimés EUTS s aux neur-s.
esr SU a 5 COn lnen es eules mon an une

diminution de la réponse en GH après clonidine chez Les déprimés
majeurs (Matussek et aL., 1980; CheckTey et a7., 1981; Charney et
âf., 1982,' Siever et a1., 1982; Checkley et a1., 1984; Sjever et
uhde, 1984 ). Ces résu-ltats suggèrenü une hyposensiôj-ljté des
récepteurs hy pothalaniques alpha-adréneryiques post -synaptiques
chez les déprimés majeurs, puisque la réponse en GH patalt
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dépendre de la stimulatjon de ces técepteurs (Terry et Martin,
1gB1; 5i ever et âf., 1982 ). En effet, 7a noradténaline
admj nist rée au niveau hypothilanique peut provoquer -la li bétation
de GH chez 1'a'ninal (Taivola et Gale, 1972 ), Lrle libérution qui
paralt dépendre de 7a stimulation des récepteurs aJpha-
adrénergiques car eTLe peut être spécifiqusnent bloquée par des
antagonlstes aipha-adrénergigues te-ls gue 1a yohinbine (Terty et
Martln, 1981; Cella et a1., 1984) ou 7e piperoxane (Gold et a7.,
1978; Mcf-illian et Meldtum, 19BJ ). Ces récepteurs
alpha-adrénerqiques paraissent être inpliqués dans la libération
spontanée de GH (Terry et Mattin, 1981). Cunme 7a noradrénaline,
-la clonidine induit me libétation de GH chez les rongeur.s (Tetry
et Martin, tgSl), chez 7e chien (Rudolph et al., 1980), chez le
singe (Brown et Chambers, 1974) et chez L'homne (Inura et a1..,

1971; Lal et a1., 1975; Lancranjan et Marbach, 1977).

ces résultats peuvent trouver une interyrétation dans -le
cadre de l'h othèse noradréner t ue des états ressi fs
( revue dans
anotmaux de métaôoli tes noradrénergigues chez -les déprimés et

eno ammen su.r ux
1a

diminution des réponses à des agents neuroendocrjnjens connus
pour stimuler L'activité notadrénetgique. De plus, la plupatt des

agents anti- dépressifs efffcaces en clinique augffentent les
tàux de noîadrénaline présente au niveau de la jonction
synaptique, les IMA1 en jnhibant sa dégradation et les
tricycliques en inhibant son recaptage pÉ-synaptique. Cependant,
des théories pJus récentes imfliquetaient plutjt une action des
antidéptesseurs au niveau des técepteurs notadténergiques
post-synaptiques (revue dans Charney et al., 1981b).

L 'aôsenc e de différence -re s et mineurs
dans I ar ponse ypo ve c ES en avec

ttant en évidence une évolution
senblable de La pression artéilelle chez Les déprimés najeuts et
les ténpins noilnaux (CheckTey et a)., 1981; Sjever et a1., 1984)-
L,absence globale de nodification du pouls après clonidine
conf i rne égalercnt l'étude de Checkley et al. ( 19Bl ) ; par contre ,

Siever et al. (1984) mettaient en évidence une naindrc téduction
du pouls chez les déprimés najeurs compalés aux sujets noflnaux.
I1 faut cependant renarquer qu'en-dehors du mécanisme c-lassique
exp)iquant 1'hypotension induite pat la clonjdine par une

stjmula tion des récepteurs alpha2-adrénetgiques des centres
cérébtaux du contr6Te caldioyascu-laire (revue dans Pettjngel,
1980 ), divers arguments expétimentaux suggèrent un tôle pour les
récepteurs hjstamjnigues de type H2 (Audigier et al., 1976;
Karppanen et a1., 1976; Finch et a1., 1978).

an laag, , as
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La tendance à des e ffets sédatifs moins ma dans le
10u e des dé rimés con -rrner 'une
yposens no ue centrale. Cependant, Checkley et

al . ( 1981 ) n'avaient pas rclevé de différence significative entre
déprimés najeu.rs et sujeüs normaux dans l'évol ution des effets
sédatjfs appréciés Par des "vjsua-l analogue scafes" remplis par
Ies sujets toutes les 15 minutes. fl faut rntet que le mécanisme

de l'effet sédatif induit par 7a clonidine est le Plus
vraisenblablement d' origine noradténergique (Zaimis, 1970;
Spyraki et Fibiger, 1982). une origine possible à ces effets
sédatifs dans une stimulation des técepteuts cho-linergiques
/nuscarinigues (Delbarre et Schmitt, 1971) ou des récepteurs
hi s t ani n'iq ues de ty pe H2 ( vogt, 1977 ) a été inf irmée
exfrrinentalenent .

Après aponorphine, Jes déptinés majeurs présentent ule
répon'se diffin comparés aux déprimés mineurs. Ces

réiultats, Qui suggèrent une diminution de sensjbjlité de

récepteurs hypothàlaniques dopaminergiques contrÔlant la
libé'ration de- GH chez les déptimés majeurs, sont en contradiction
avec les études publiées dans ]a littétatute. La plupart des

études ont utilisé ta L-D1PA sans trouver d'anomalies dans -la
réponse en GH chez les déprinés unipolaites (Sachat et al., 1975;

Ma'any et âf., 1979; Link:owski et a)., lgBJ). lJne étude de Sachar
et a'1. (1973) anggétant une dininution de ]a réponse en GH après
L-D}PA chez les déprinés unipolaires comparés aux sujets noilnaux
ou aux déprimés bi.polaites est apparue dépendrc de 7a proportion
pJus élev'ée de fenmes nénopausées dans le gloupe unipolairc
(Sachar et âf., 1975). Les résultats initiaux de Gold et al.
( tg76 ) rpntrant une augnentation de la réponse en GH après L-D?PA

chez -les déprinés bipolajres canpatés aux déptimés unipolaires,
aux naniaques ou aux ténoins norflÊux n'ont pu êtrc conffrmés
(sachar ei al., lg75; Mendlewicz et a7., 1977) et pourraient
dépendre de différences dans le tégine pauvre en nnnoamines
( L'anger et Sachar, lg77 ). 11 faut cependall relever que la L-D0PA

est 'un agoniste dopaninergique peu spécifique et qu'iL n'est pas

démontré'que 7a réponse en GH induite pa1 la L-DflPA dépende de la
stjmulatjon de récepteurs dopaminergiques. En effet, cette
7ibération est inhibée non seu-lement pat 7a chlorpronazine, a
antagoniste des técepteurs dopaninergiques (Mins et al., 1975)

mai i également par la phentolamine, un antagoniste
alpha-adrénergique (Kansal et âf., 1972; Massara et cananny,
1972; Martin,- lgl)) et pal la cyproheptadine, un antagonigte
sérotoninergique (co17u et â7., 1975; DelTtala et a|., 1975;
Nakaj et Imuia, 1975). De plus, ]a réponse en GH après L-DjPA est
augmentée par 7e ptopanoTol, un bêta-bloquant (Kansal et af.,
t9i2; Csnanini et a1.., 1974 ) alors que 7e pimozide, un antagonjste
dopaminergique spécifjque, n,a pas d'action inhibitrjce (Masala

et a7. , 1977 ).
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Par rappott à la L-DOPA, l'apomorphine, ut autre agoniste
dopaminergique (Anden et âf., 1967; Ernst, 1967; Butcher et
Anden, lgkg; Roos, 1969; Cutlet et al., 1979) paralt induite la
sécr étion de GH par des nécanisrnes plus spéci fiquenent
dopaminergigues. En effet, 1a libération de GH induite par
f ,'apomorphine n'est inhibée que p$ des agents phamacoTogiques
possédant des proprjétés antagonistes dopaminergique.s, -te-ls que

)a chlororomazine (LaJ et al., 1973),le pimozide (Lal et al.,
1977) ou ]a clozapine (wajr et a7., 1979); p$ contte, cette
stjmu_l ation nrest pas antagonisée par -la benzttopine, un

antagoniste des récepteurs muscarjniques (Lal et al., 1975b)' le
nethÿsergide, m antagonjste sérotoninergique (Lal et al., 1977)
ou p-at tâ naloxone ét 1e levallorphan, deux antagonistes
morphini gues ( Lal et âf . , 1979 ; Rowbothan et âf - , 19BJ ).
cependant, des résultats récents suggèrent un chainon
cfrôfi nergique coffmtn dans 7a stjmulation de GH induite aussj bien
par la I-OOpA, 1'apomorphine, ]a clonidine, le glucagon e-t

i,arginine (Delitala et al., 1983). De p7us, ltaponotphine patal_t

un stjmul us nettenent plus puissant de la sécrétion de GH que la
L-DOPA : -les résultats de 132 tests à 7'aponorphine Éalisés chez
les sujets nolnaux publiés dans la littétature nantrent une

stimulàtion de la sécrétron de GH dans 98.5 X des cas (Brown et
âf . , 197 3 ; Lal et al., 197Jb, 1975b, 1979 , l98l , 1982; l4aany et
âf., 1975; Ni-lsson, 1975; Rotrosen et aJ-., 1976; La Rossa et al.,
1977; Pandey et â1., 1977; Cleghotn et aL., 198J; Nair et al.,
1g8J; Ferrier et âf., 1984; Meltzer et aL., 1984). Dans trois
études où les stjmulatjons de GH par apomorphine et par L-DjPA
ont été conparées chez les mânes sujets noîmaux, 1'aponotphine
induisajt tne réponse en GH chez la totalité des 26 sujets testés
a-lors que la L-D}PA n'jndujsait une téponse que chez J5 sujets
(62 X) (Lal et â-1., 1975b; La Rossa et al., 1977; Rotrosen et
â1., 1977 ).

Peu d | études ont utilisé la stimul ation de GH par
apomorphine chez 7es déptimés et aLtrune n'a tontré de différence
par rdpport aux sujets notnaux (Caspet et al.,1977; Maany et'âf., 1979; Jimerson et al., 1984). Alors que Jes deux premières
études incluaient ptobablenent un nombre de patients trop limité
poul pouvoil mettre des différences en évidence, l'étude de

ijmerson et al . ( 1984 ) ænpare 14 déptimés masculins et 16 sujets
normaux également masculjns. Une explicatjon possiôJe à ce
résultat negat j f est l'utjljsation dans cette étude (cotrme dans
les deux études précédentes) d'ûe dose d'aponorphine de 0-75 m9

à la place de o.fl mg dans notre étude. La dose de 0.75 n9 peut
s,avéret suf fi samment puissante pour induite we réponse en GH

complète nême en cas d'hyposensibi-ljté telative des técepteurs
hypothilamiques.
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La noindre intensité des effets secondaires sédatifs et
digestjfs induits par 7'aponorphine chez |es déprimés majeurs
comparés aux déprinés rnjneurs plaide également pour une
dininution de sensibili té ûs récepteurs dopaminergiques dans la
dépression najeurc. 11 faut noter gue ces effets n'ont janais été
qécifiquenent évalués chez les déptinés.

De nonbreux ar
dans Les états dé
ans ne1, a, 1983c ). Schérctiquqnent, Jes Yoies

dopaminergiques se compose nt de trois systènes principaux de

connection nigro-strié (reliant la subs tance noire au noyau
caudé et au putarnen), méso-ünbique et méso-co rtical ( reliant la
pa rtie ventrale du tolt du bulbe à diverses structures limbiques
et peut-être é9 alenent au cortex frontal) et enfin tubéro-
inf undibu lai re ( reliant l"es noyaux arqués et paraventrjculaires
de I , hypothal amus à l, éninence médiane ). Les fjbres
méso-.ljmbigues (et néso-cortjcales ?) pounaient être impliquées
dans la régulation de l,hureur. Quelques études ont suggété un_e

diminution des taux d,acide homo-vanillique, m métabolite de la
dopanine, dans 7e liquide cépha10-rachidien des patients
déprimés. E-lles restent cependant controversées. En traitement
ch'ronique, tous les antidéptesseuls actjfs en clinique augtentent
la neurotransmjssion dopaminergique. De plus, certains
antidépresseur.s récents, tels la nomifensine, ont une action
plus spécj fiquenent dopaminergique. Enfin, certajns npdèles'animaux 

de dépressjon, tels gue 7e "désespoir acquist', potJllajent
cor.respo ndre à des modifications de neu1.otransmjssion
dopaminergique (lli7lner, 1983b )

Notre étude met a ussi en évidence une aôsence de
corréLation entre -les ré, ons es indi viduelles en GH rès
c on nee a .r s omo I ne ans e gîoupe
na EUIS que imés nineurs pris isolénent.

1' ensenble de l' échantillonLa f'aible corrélation trouvée sut
pourrait d,tne part dépendre de -l,jnclusjon de deux sous-gr.oupes'ayant 

des niveaux de réponses différents .' les déprimés majeurs
a-vec Une faibie réponse noyenne en GH aux deux tests et ,les
déprinés mineurs avec tne téponse ffoyenne pTus é7evée à ces deux
tests. D,autre part, cette faible corrélaüjon tetrouvée sur
T,ensemble de L,échantillon poutrait dépendte des nombreuses
conditjons nétabotiques indivjduelles qui iouent un rôle dans la
réponse en GH : notannent l'âge, -le sexe et 1e poids. C'esü ainsi
qrJ'un patient àgé et obèse aura tendance à avoir des réponse: en

GH moins é|evéès aux deux tests de stimulation qu'un patient
jeune et naigre.

gunents suggèrent un rôle pour La dopamine
ressjfs (revue dans rnsél et Sjever, 1981 et



121

Cette aôsence de cotrélation trouvée dans chacun des deux
groupes et la corrélation faiÔle trouvée sur.l'ensembl-e de

1'échantillon, probablement en telation avec -les facteurs
nétaboliques individueLs, suggèrent que la clonidine et
1'apomorphine évaluent bien 7'état fonctionnel de Écepteurs
dif f érents ( vraisenblablenent de type aLpha-noradrénetgique après
clonidine et de type dopaminergique après apomorphine). Les
lmplications cliniques de ces résultats pourraient ëtre
inportantes afin de définir des sous-types biochimiques homogènes
de dépression qui pouryaient permettte le choix d'tm traitement
pharmacologique plus .qpécifique par des agents antidépresseurs
noradrénergiques ou dopaminergiques.

ry. REs{/trArs co{ærilrs

Dans cette étude, la latence du S.P. est raccourcje (< 50
minutes) au cours d'au mojns une nuit chez I déprimés sur un

total de 12, confj rnant 1'hypothèse de Kupf et ( 1976 ) d't't't
raccourcjssement de la Tatence du 5.P. chez Les déptimés majeurs.
En -l'absence d'une méthode standardisée, le choix de la valeur
seuil & la Latence du S. P. peut sembler quelque peu arbitraire.

En fait, les néthodologies d'utjljsation de la latence du

5.P. en tant que narqueur biologique de dépression mjeute ont
différé largement entre -les jnyestigateurs et peuvent expliquet
les divergences inportantes quant aux tésultats de sensjbjljté
rapportés (de 30 à 95 X). Dans notre échantillon, 1'augrnentation
de la vafeur seuil & latence du S.P. æ 50 à 60 minutes permet
de nettre en évidence 3 patients de plus (3 déprimés secondaires/
avec une a,.4,flentation cor.respondante de sensjbilité de 67 à 92 X-

Nos résultaüs retrouvent la variabjljté impottante de la -latence
du 5.P. durant les 4 ou 6 nuits consécutjves (que nous avons
décrite sur un plus large échantillon dans une autte pattie de ce
travail), bien que Jes conditions technigues et f'envitonnement
n,étaient pas nndifiés. Cette variabilité ne parait pas résulter.'

l. d'un effet d'habituation ("effet de première nuit") car il est
toujours présent Jorsque seu.les les 4 dernjères nuits sont
prises en compte;

2. de La définition de latence du 5.P. utilisée dans cette étuCe
car 1'exclusion de l'éveil intermédiaire entre ]e début du
sommei t et la prenière période de 5.P. ne diminue pas cette
vaüabilité.
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étude
S.P. e
Avec I
50 minute
con sécuti
naximal,e.

La sensjbilité du DST pour le diagnostic de déptession
majeure dans cet échantilTon réduit (50 X/ est en accord avec -les
étlOes de Carro-l I ( 1982a ) . La latence du 5.P. raccourcie et
l,aôsence de freinage après DSf n'identifient pas Jes mânes

déprimés ( ce que confirne la statistique kappa et 7e coefficient
de corrélation) : 5 patients (42 X) pÉsentent les 2 anomalies (5
déprimés pûnaires ou 62 X)majs 9 patients (75 X) présentent au
moins L'une d'entre elles (7 déprimés primaires ou 87 X;2
déprimés secondajres ou fr X). Irois études ont aggété qu'une
la'tence du 5.P. raccourcie pourtait être un matqueur plus
sensj ble de 7a déprcssion majeule que f 'absence de freinage après
DSI : Rush et al. (1982) mt mis en évidence une sensibilité de

56 X pout ta latence du 5.P. comparée à 20 X pour l-e DST, Berger
et aI. (1952) ont trouvé des sensjbilités respectives de 65 X et
20 X et Mendlewicz et aL. (1984), des sensjbi-lités de 85 X pout
la latence du 5.P. et de 67 x pour ,le DSI. Notre étude suggère Ja

mêne tendance, mêne sj la sensj bilité d'tne latence du S.P.
raccourcie (67 ÿ) n'esü pas signifjcatjvement différcnte de celle
du DSf (50 X). Deux études, cependant, ont mjs en évidence des
sensjbjiités sjmjlaj.res po$ les 2 mrqueurs :45 X (Feinbetg,
l9B2 ) et 40 f ( Blurer et al., 1982 ).

Les résu-ltats de ces études sont djffjciles à comparer à

cause de Leur choix de valeurs seuifs de 5.P. très différentes .'

62 minutes pout la tnyenne de 2 nujts d'enregistrement (Rush et
à1., 1982), 50 minutes pendant au mojns f 'une de ) nuits
d,enregistrenent (Berget et al., 1982; Mendlewicz et aL., 1984)'
35 minutes pour 7a ffDyenne de 2 nuits d'enregistrement (Feinbery,
1982 ) et 60 minutes au cours d'rne seu-le nuit d'enregistrement
( Blumer et à1. , 1982 ). Ae plus, .l,es caractéristiques cliniques
des déprinés jnclus dans ces études diffèrent à p-lusieurs égards:
patients hospitalisés ou ambulatoires, niveaux de. gravité et
prés ence de déprinés bipolaires ou psychotiques dans
l.'échantillon. Rush et al. (1982/ suggèrent que les déprinés qui
ne fteinent pas aplès DSf pourraient rcptésentet un sous-groupe
parmi les patients présentant une fatence du 5.P. raccourcie.
Notre étude pouryait être interprétée dans le mdne sens .' à part
(.)fr, üous -les déprimés qui présentent une absence de fteinage
après DSI sont jnc-lus dans le groupe des patients présentant une

latence du 5.P. raccourcie. De plus, Mendlewicz et al. (1984) ont

ST
sur
nt,
an

Ce ésultats confitnent au-ssi -les concfusions de notre
la méthodologie optimale pour uti-liser la lat.ence du

ant que marqueur biologique de la dépression najeure.
éthodologie que nous avons employée ( Tatence du S.P. (
s au cours d'une des nuits), au moins 3 nuits
yes devraient être enregistrées pout une sensjbj-Uté
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lécemment suggéré que -les patients qui ne fteinent pas après DSr

présentent mé latence du 5.P. significatiuernent plus courte que

iàt|- qii freinàÀ|. 
-C"r résultals pour-raient plaidet en faveur

â;in inécanisneiainogenique coffm.n ('chotinergique ?) dans le DSr

et la latence du 5.P.

Noüre étude net en évidence une relation entre les patients
identirigs par les tests à la clonidine et à l'apomorphi-ne'. c9ffm?

jlinOique ia rtàtiiiiqr" kappa (p < .95) 
"-\ 

te coefficient de

iorretàtion (p < .o5l âlors qie aa'ns notte étude spécifique d9:

;;;i; à ta clbni diné et à l,aponorphine, tes rfpgnsgs_g! 0f
àpier "ur deux agents pharmacologiques_n9.p1ésentatent pas oe

ilriàUtion chez 7éi Oeprimés majeuf. rn fait_, tous -les patients

;;l-;;r;nten; *; iïpsn5s insüffisante en 6H après apo.norphine

àiés-entent "rrri' Lnà-lâpônse insuffisante ap1ès clonidine, mais

le test à _la clonjdiné paralt plus sensjô-le que le test.à
7-,"iô^orphine ( 75 X vs '42 X), rcttant en évidence 4 patients

iuïple*rntaires. Finatement , dans 7,étude actueTle , les
échantjllons àà patients présentant une téponse jnsufffsante

;;;;;-;l;;i di;; -ou 
àpo*oyp,nine ne correspondent pas ? ceux qui,

i-rZsénient ,n"-rOs" n'ce de' freinage après DSr ou une latence du

S.P. raccourc i",-ii*à le conffrmént'La statistique k.app1 et.la
matrice de cotré7ation. Dans cette étude, 7a distj nction

;;i;;i;"iseconOairà "rt étayée par 3 des 4,narqueurs : Tatence du

S: p. , tests à la clonj dine et à I 'apono-rphin-e où les déprimés

ir:i*âirài presentent une proportion plus élevée d'anomalies'
TàiàÂa"nt, la différence d'âge entre ces deux sous-groupes
qnbecne toute conc-lusjon définitive'

Ces résultats présentent m intérêt théorique, puisque ces

*rrqi"urs bj ologiql", pot.e_ntieTs pourraient3trc reljés à des

oertutbatjons ii"l"iiiiôL"[ oirrerentes ; ]e test à -la clonidjne à

"";;" eïr:l" ;; i7 ;;- â ; ; àÀ il o i I i t é de s ré ce p t eur s no r a dt éne t s iq ues

ilai üisel et a7-., lgSO ), le test à l'apomorphine ? u-ne

;;;*";;iÀiri tà oés récepteurs dopaminergiques (Meltzer et al',
1981 ) et 1a latence du 5'P' peyt:etî9 à une anomalie
inàlinurgique Tiitàrà, et al. , 1980 ). Le méc-anisme bjochjnique
impliqué dans ilaOsence de freinage aprè.s DSI est mojns cJair,
O{rÀ- qu" certains résultats sug-gèrent- aussj une origine
lÀàfiÀàrgi qrr- ( Càrrol7, 19B2aJ. 

-Àinsi, les résultats de cette
àtuo" su!9éreri-ià pottiOlite gue Jes anomalies des récepteurs

iotiraie-r',-t variâr-ieion .les indiiidus, ndne sj -les patients sont

sélectjonnés sujyant -les mânes critères diagnostiques objectifs
;1- p;àrrntent-;;1àoturu cTinique co.mpa.r.ab7e. En fait, la
situation actuelTe oppose des ôaractérjstiques c'liniques qui

l;;;;;;;" urtie,nu*ent flo'ues quant au choix thérapeutique avec des

trajtemenüs de plus en pJus spécifiques' sur Te.plan
oharnacoloOique notanment. DaÀs ce contexte, c'est pourqttoi, c9s

, ;;;r;';;;.r-Ëlàtogiques pourraient permettre de définir des

;;Ë;itàinr;, oioiniiiqies oé oeplessjon qui poumatent facjliter te
inoi, dttn traitenent pJus spécifique'
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Ces résultats s;ggèrent aussj l'intérêt d'utiliser plusieurs
natqueurs ôiologiques pour augnenter la précision diagnostique.
En effet, dans notre échantillon, l'utilisation de 4 marqueurs
différents permet .'

1) d'identi fjer ll déNinés majeurs sur t2 (chacun d'entre eux
présentant au rains 1 rarqueut anormal);

2) de séparer déprimés prlmaires (avec au mojns 2 anonalies/ et
dépfimés secondaires.

Ces résul tats préliminaires nécessitent évidenment d' être
cpnfirmés sur un échantillon pJus Targe de patients.
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La recherch e de rnarqueurs biologiques des états dépressifs
ouvte des perspectives particulièrement plometteuses en
psychiatrje, notanment pout le diagnostic et le choix du

traitement. Parmi -les nesures bio-logiques actueTTement à 1'étude,
nous avons patticuliètement focalisé notte rccherche sur une
mesure neurophysiologique (7a latence du sonmeil patadoxaT) et
sur trois tests neuroendocriniens (le test de freinage pat 7a

dexanéthasone et les tests à la c-lonidine et à l'aponotphine).

Nous avons étudié f intérêt de 7a latence du sommeif
paradoxal dans des conditions méthodoJogiques particulièrcment
rigoureusest un large échantillon homogène de 92

déprimés majeurs sélectionnés suiyant des crjtères diagnostiques
précis. Des données d'une telle importance par le nombre de
patients et le nonbre de nujts consécutjves enregistrées
n'avaient jamais été rapportées antétieurenent. Dans cet
échantillon, twus avons pu tout d'abord conf irmer, dans 7a ligne
des travaux de Kupfer, qu'une large proportion de déprimés
majeurs présentent un raccourcissement de la latence du sammeil
paradoxal. Ensuite, nous avons apporté plusieurs éléments
originaux. Nous avons dérontré que, contrairenent aux résu-ltats
de deux études su.r un nonbre limité de sujets, la Tatence du
somneil paradoxal présente une distribution de type unimodal chez
les déprimés mjeurs et qurtne proportion îlon négligeab-le de ces
déprimés ( généralenent plus âgds ) présentent une Tatence du

sommej.l paradoxal très courte ( ( 20 minutes ).

Nous avons réalisé la premi ère étude systémtique des
nodifications de la latence du sommeiT paradoxal. dues à

aptation au l-aboratoire & sonmeil. Nous avons dénontté que
ens de l'évoluüon de la latence du somneil patadoxal' entre
remjère et la deuxiène nuit d'enregistrement appotte des
caüions intéressantes dans la prédiction de 7a réponse au
tenent antidépresseur tricyclique et plus spécifiquenent
ne évoluüon "patadoxale" de la latence du somneiT patadoxaT

(c'est-à-dire une Tatence du sonmeil paradoxal plus courte au
cours de 7a première nuit d'enregisürement comparée à la deuxiène
nuit) permet de prédire une réponse insuffisante au traitement.

Nous avons aussi Éalisé 7a prenièrc étude systératique de
la variabilité individuelle d'me nuit à -l'autre de 7a latence du
somneil paradoxaT, une étude particulièrement nécessaire afin de
déterminer si ce paranètre repÉsente une caractéristique stable
de l'individu. Nous avons dénontré que 1a Tatence du sonmeil

radoxal présente une variabilité individuelle narquée entre -les
f férenües nujüs d'enregistrcment chez un tiers des patienüs.

Ces résultats ont des inplications djrectes pour 7a néthodologie
d'utiljsation de la Tatence du somneiT paradoxal en tant que
fintqueut bioTogique.
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Ajnsi , nous avons comparé les différentes néthodes de
sélection des données de latence du sonmeil paradoxal utjlisées
précéderment par certains investigateurs. Nous ayons démntré que
la sélectjon de la latence du sonneil paradoxal la plus courte au
cours de plusieurs nujts d'enregistrcment consécuLiyes procure
une sensibtlité diagnostigue très élevée, particullèrement si au
noins 3 nujts sont incluses. C'est pourquol nous proposons de
standardiser la néthodolo gie d'utilisation de la latence dt
sonmei I paradoxal en tant que marqueut b iologique paI
1'enregistrement de 3 nuits consécutives de sonrnejl et la
sélection de 7a latence du sonmeil paradoxal 7a plus courte &
ces 3 nuits .'rne valeur inf$ieure à 50 minutes met en évidence
-les trols guarts des patients; nieux, une valeur inférieure à,90
en additionnant cette Tatence du sonmeiT paradoxaT la pJus courte
et 1'âge du patient augmente cette sensjbjllté diagnostigue à
pres de 90 f. Dans la fl?esure oit notre étude n'incluait pas &
gtoupe contr6le, 7a spécificité de cette néthodologie
d'application de la latence du sommel I paradoxal pour 7e
diagnostic & déNession majeure resüe cependant à évaluer.

En ce qui concerne le test de freinage pat la dexaméthasone,
notre étude plaide pout une bonne sensiôilité dr test pour le
diagnostic de dépression majeure; cependant, 7a spécificité
modeste du test rend son application clinique quotidienne encore
prénaturée. Dans le but de srmpJiffer Ia procédure du test, nous
avons dénontré que L'uülisation dt cortisol saliyaire permet une
perfornance diagnostique équivalente à celle du cortisol
plasnatique ; par contre, un pré7èvement réalisé -le sur-lendemain
matin de la prise de dexaméthasone ne donne pas des résu-ltats
très différents de ceux d'm pré7èvenent basal.

En ce qui concerne le test à 7a clonidine, nos résu-ltats
suggèrent une diminution de 7a sensibilité des Écepteurs
hypothalaniques impligués dans le contrôle de la libération
d'hornone de crojssance chez les déprimés majeurs et, si 1'on
admet que ceux-ci peuvent donner une indication de l'état
f onctionnel de -la neurotransmission cérébrcle, puvent pTaider en
faveur de 1'hypothèse noradrénergique des états dépressifs
majeurs. En ce qui concetne le tesü à 1'apomorphine, nous
présenüons les premiers résultats reuroendocriniens srggérant
également une diminution de la sensi bilité des récepteurs
hypothalaniques dopaminergigues. Suivant le màne raisonnenent que
pour 1a clonidine, ces résultats constituent Ies premiers
arguments neuroendocriniens puô1iés plaidant en faveur d'un
trouble dopaminergique dans -les états dépressifs majeurs. Il faut
noter que notrc étude effectuée sur &s échantillons de patients
appa riés pour l'âge et le sexe supprimait un écuei1
néthodologique souvent rcncontré dans Ia littérature.
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Enfin, nous avons réalisé 7a première étude utjlisant
conjointement ces 4 mrqueurs biologiques .clez un petit groupe de

dép-rinés maJeurs. Nos résultats wggèrent 1'ordrc décroissant de

sehsibilit{ suivant: tesü à la clonidine, Tatence du 5.P., DSI

et test à 7'aponorphine. De plus, à patt peut-être les tests à la
- clonidine et à 7'apomorphine, ces 4 mar.queurs bioTogiques ne

paraissent pas ;ÿet.!i[i 9l ]gsi€mes patien,ts , avec comne
' 

c o n s é q u e n c e' u n {au 9îeà t7it iofrrts hETt a"' É 7 a sensi bili té
Otagnoétique lorsque plusieurs tests sont utilisés conjointement-

Notre dénarche constitue une première étape vers la
validation de ces marqueurs biologigues eü leur utrlisaüjon
optinale sur 7e pTan clinique. En fait, si les marqueurs
b'iologtqUes ne p'euvent seryir gu'.à confj lner un diagnostic

t cliniÀuà éviden't, Teut intérêt pratique est nul . cependant, la
| -rrIT6àtiod'Aè ces paramètres bioTogiques pernettra d'appliguer
' c"s technigues dans les cas où la synptomatoTogie n'est pas

claire et aidera ainsj au diagnostic différentiel. De plus, ces
/narqueurs biologiques pouttont permettle de #Tectionner I'a

théiapeutique antiOeptessj ve ]a p-lus ef ficace, rcmplaçant les
bases actuelles essentiellenent anpiriques du traitement par des

fondements scjentjffgues. Dans cet ordte d'idées, notre mise en

évidence de la possiôilité de prédire Ie résulüat du traitement
pat antidépress'eur tticyclique à partir de l'|évolution de 7a'latence du sommelT pata-doxal entte la première et la deuxième

nuit d, enregistrement apporte des éLénents particulièrement
encourageants.

I1 faut cependant rester conscient que cette approche est
encore préliminajre et que de nombreuses recherches sont encore
nécessajres afin de vérifiet f intérêt de ces malqueuts
biologiques et de -leur ttouvet des applicatjons cliniques. Ce

type'di apptoche pourrait simpTery?nt ouvtit 7a voie à

liLtilisaLion d,autres rpsures plus faciles et plus ffables dans

7e diagnostjc des états dépressifs.
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Théoriquement, t,utilisation conjointe de marqueurs
biologiques tels que ceux que nous ayons empToyés po.urcait
permeitie de déf i;ir des pAltgros=J.aÇiudye{ d'anonalies qui

iàurraient orienter vers -un-diagnostjc -et rÈ' trai tement plus
'spécifiques. c,est dans cette opti-que. qu'ils.pourraient ajder à

slpprjmèr plus vite et plus définitivement la souffrance des
patients déprinés.
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ATüEXE ]
DEFINI TIONS DES ABREVIATTONS ET DEs TERTNES SPECIFTQUES

UrILTSES

AC : "adaptatian coefffcient" ou coefücient d'adaptatjon.
Cet index, destiné à évaluer l'évoluüon de la latence du S.P. de
la prenière à -la deuxième nuit d'enregistrentent correspond au
rupport :

Tatence du 5. P. de la nuit I - latence du 5.P. de la nuit 2
x 100 / latence du 5.P. ïDyenne des nujts I et 2.

lJn AC posi ti f représente une évoluüon "attendue" de la
latence du 5.P., c'est-à-djre une l.atence du 5.P. pJus longue
-lors de la prenière nuit que lors de la deuxiène nuit; un AC

négatif correspond à une évoluüon "paradoxale" de la Tatence du
5.P. de la première à -la deuxière nuit, c'est-à-dire ae latence
du S.P. p/us courte au cours de la prenière nult conparée à 7a
deuxière nuit.

EPRS : "Brief Psychiatric Rating Sca-le" ou échelle afuégée
d' évffition psychjatrique . Echelle d'évaluation pennettant
d'apprécier rapidement -l 'ensemô-le de la synptonatologle
psychiatrique.

CV : "coefficient of variation" ou coefficient de
variiltjon. Cet index, destiné à appÉcier la varjabilité de la
latence du S. P. au cours des 4 nuits consécutives
d'enregistrcnent cotrepond au rcpport :

déviation standard de 7a latence cfu 5.P. noyenne des 4 nuits
x 100 / l"atence du 5.P. tayenne pout les 4 nuits.

DSf : "Dexanethasone s;ppression test" ou test de freinage
pat 

-la 
dexaméthasone. Dans son utilisation psychiatrique, 1 ng de

dexaméthasone est administré oraLenent à 23.û h et le cortisol
plasmatique est mesuré à 16.æ h (et sj possible à 23.û h) le
jour sujvant. lJn test anornal (absence de freinage/ est défini
par Lne concentration de cortjsol anpéfieure à 5 vg/dl.

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

ICD : "International Classification of Diseases" ou
Cl a sl3lf ication Internationale des Maladies. Système de
c-lassi fjcatj on proposé par l'Organisation Mondiale de la Santé
(CNS), actuellenent à sa æuviène édition (ICD-9).
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Latence du 5.P. : latence du sonmejl paradoxal ou délai
entrffimmeil et 7a première période de sormejl
paradoxal. D,une durée noyenne de 90 minutes chez f individu'notnal, elle est raccourcie en-dessous de 50 ninutes chez une
grande proportion des déprimés majeurs.

RDC ; "Research Diagnostic Criteria" ou critères de
diagffstic pour la recherche. Ce systène nosographique, tq plus
utilisé pou'r la recherche psychiatrique, propose des crjtères
opératio'nnels pour les différentes affections définles et leurs
sous-types (voir annexe 2).

Sensjbilité : proportion d'individus appartenant à un

grouffie.,.dépressionmjeurc)$ésentantdesrésu]tats
pthologigues à tn test de diagnostic.

S. P. : sonneil paradoxal ou sommei I REM ( " Rapid Ey.e

Moveffis,, ou mouvements oculaires rcpides). Stade de ænmeil
caractérisé par un électrcencéphalografiIrme ptoche de l'état de

veiTle contrastant avec une atonie muscu.lairc conplète et des

nouvenents ocu-lajres rapides; en relation avec 1'activité
onirique,

Spécif icité : proportion d'indivjdus appattena-lt ?-tn
grou@îc,est-à.direneprésentantpas],affectlon
âéf i'nie, telle la üpression majewe) ayant des résultats milnaux
à un test diagnostique.

SOREMP : " Sleep onse t REM Latency" ou période de sonmeil
paraffisutvenant au übut du sonmeiT (ou plts précisénent au

Lor.r des 20 premières minutes de sonmeiT). Ce phénonène anoilnal,
cJassigue de'La narcolepsie, se rencontre égalenent chez certains
déprimés nnjeurs.

s0REMP-10 : période de sommej 7 paradoxal gtrvenant au

courffiprernièresminutesdusotrmeil(c,est-à-djtelatence
du sonmeiT paradoxaT infétieure ou éga7e à 10 ninutes).

s0REMP-20 : période de sommei 7 paradoxaT gttvenant au

courffipremièresminutesdusorrmei7(c,est-à.dite]atence
du snmeil paradoxal inférieute ou égale à 20 minutes).

soREMP-11/20 : période de somneil paradoxaL gttvenant
entrffit la 20ème minute après le übut dt sonmeil
(c,est-à-dire Tatence dt sonneil patadoxal comprise ætte 11 et
20 minutes/. En fait, cette catégorie lnclut ]es SOREItPs-fr qui
ne sont pas des SOREMPs-I0.
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VaLeur prédictive : proportion de l'ensenbfe des résu-ltats
anorffidé diagnostic ( par exenple, l'absence de
freinage après dexaméthasone ) qui appartiennent au groupe
pathologique étudié (par exemple, les déprimés majeurs).

Valeur seuj-l : vafeur du résultat d'm test biologique
prise comme crlfère
résul tat pathologique (

différenciant un résultat normal d'n
"ant-off"). Pat exemple, pout le test à la

dexanéthasone, la val.eut seuil généralement admise est & 5

vg/dL: tn taux de cortjsol inféüeur à cette valeur est considéré
comme nornal et au-dessus de cette vafeur coîme pathologique.
Pour la Tatence du sommeil paradoxal, une vafeur seuil æ 50
minutes est souvent ut-rlisée : une latence dt sonmeil paradoxal
supérieute à 50 minutes est considérée conme nornaLe et
inférieure à 50 minutes corme pathologique.
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Atû€XE 2

D EFINI TION DEs PRTNCTPAUX TERMES NO GRAPHI UEs DE

T.

TROUBLE DEPRESSIF I'AJEUR

a Période djstjncte avec une hutreur dysphorique ou u1e
perte d'intfiêt ou de plaisir étendue.

Le système diagnostique utiljsé dans ce travail se base sur
7a trojsi ène éditioÀ des "Research Diagnostic Criteria" (Spitzer
et âf., 1980; traduction et adaptation ftanÇaise par Ansseau,
1985 ). Les principaux crj tères diagnostiques des syndromes
dépressifs sont repris dans cette annexe. Pour .les déünjtions
conplètes, on se référera aux éditions orjgjnales.

cer
( s-)M Au moins 5 des symptÔmes suivants pour rn diagnostic

et 4 pour un diagnostic Probabie :

I
2
3
4
5
6
7

B

troub-les de 1' appétit;
troubles dt ænmeil;
perte d'énetgie;
agitation ou ralentjssenent,'
perte d'intérét ou de Plaisir;
culpabilité;
difficultés de concentration ;
idées suicidarres.

Durée minimum de 2 semaines poul un diaqnostic certain,
d, semajne pour un diagnostic probable.

SOUS-ryPE5 DE IROUELE æPRESSTF I,AJEUR

.l . Prinajre : non précédé pat une autre affection
psychiatr econdaire ).

12. Secondaire :\ précédé par : schjzophrénie, ttouble
obsessffibrjrsir,ttoub7ephobique,pe1sonna1ité
antjsociale, trou'ble toxicomaniaque, trcuble schizo-affectif ,

trouble anxieux avec crises d'angoisse, trouble des
somatisatjons, aJcoolisme, homosexualité ptéférentielle,
anorexie, transsexualité, syndtome otganique cétébnl.

3. tJnioolaire récidivant: au toins 2 épisodes.

4. Psvchotioue : idées déTirantes ou hallucinations.
4
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5. Invalidant : extrême sévérité de la détérioration
r onct tonelte.

6 . Endogène .' au mojns 4 symptômes pout un diagnostic
probab I e, 6 pout m diagnostic certain, avec au rnrins I synpttne
du groupe A :

A. 1. qualité différente de 7'hurcur üprimée;
2. absence de réactivité;
3. huneur plus nauvaise le natin;
4. perte étendue &s intérêts;

B. 1.
2.
3.
4.
5.
6.

culpabilité;
réveil mtinal;
ralentjssement ou agitation ;
appéüt médiocre;
perte de poids;
perte des intérêts.

I
2
3
4

5
6

l
2
J
4
5

6. Agité : au npjns 2 symptùnes :

fai t les cent pas;
se tord les mains;
est incapable de rester calnetent assis;
tire ou ftotte ses cheveux, sa Fêâu, ses vêtements ou d'autres

objets,'
présente des éclats de colère ou des cris;
parJe de façm continuelTe.

7. Ralenti : au npins 2 synpttnes :

ralentjssettent du djscours;
argnentation de la -latence des réponses,'
yojx basse ou nonotone;
muüté;
ra,lenti ssement de s na uv etrents.

/ à1 Sj tuationne-t : Jorsque la maladie dépressive s'est
oe[eJlpffid'tn évètnement ou au cours d'une srtuation
qui semôJe avoir contribué à 1'apparition & 1'épisode.

9. Sinple .' pas d'autre troubie psychiatrique que des
épisodes dépressifs majeurs ou nineurs et naniâgues ou
hyponaniaques au cours de 1'année précédente.

10 . Huneur prédoninante : déptimée/nixte/anrteuse/anxieuse
et dépr imée / hosti le / apathique / autre.

.ll . Bipolajre avec manie (bipolaiqe I) : périodes de nanie
et de troubie dépressif majeur, üneur ou intermr ttent.
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12. Bipolaire avec hypomanie (bipolaire II) : ftriodes
d'hyponanie et de trouble dépressif najeur, nineur ou
intermittent.

TROUBLE DEPRESSIF MINEUR

A. Huneur déprimée relativement persistante

B. Au nnjns 2 synptdnes :

1. trouôles de 1'appétit;
2. troubles du sonmeil;
3. perte d'énergie;
4. agitation ou ralentissernent,'
5. perte d'intûèt ou de plaisir,'
6. cuipabilité;
7. difficultés de concentration;
f. idées suicidarres,'
9. pleurs/faciès ürisüe,'
10. attitude pessjmiste,'
ll. ruminatjons;
12. sentinent d'insuffjsance ;
LJ. irritable;
14. revendicatif;
15, s'appitoye sur lui-ntne;
16. préoccupations hypocondriaques.

C. Durée ninimum de 2 sermines pour un diagnostjc certain,
d'une sernaine NUr un diagnostic ptobable.

TROUBLE æPRESSIF TNTERMTTTENT

Depuis au mojns 2 ans, humeur habituellement dépressive
entrecoupée par des périodes d'huneut rnrnale d'une duÉe de
que-lques heures, queJques jours ou quelques semaines.

TROUBLE ANXTEUX AVEC CRISES D'ANGOTssE

Au moins 6 crjses d'angoisse se produjsant au cours d'tne
période de 6 sernajnes pout un diagnostic certain et J crises au
cou.rs d'tne période de 3 semaines pour un diagnostic probable.

TROUBLE ANXIEUX GENERALISE

Humeur anxjeuse relativement persistante depuis au nains 2
semai nes.



PERSONNALI TE CY CLOTHYMIQUE

Fréquentes périodes de dép
queJques jours aLternant avec de
nettement neilleure que la normale.
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ression d'wte dtrée minimum de
s périodes srmilajres d'hUneur

PERSONNALITE LABTLE

Pendant la pJus grande partie & la vie ad.tlte, labilité
affective, c'est-à-dire de ftéquents passages brusques d'ute
huneur normaLe à un état affectif dysphorique dont la durée est
habituellement de quelques heures.
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AfÛ\EXE .'

DEFINI IIONS DE5 PRINCIPAUX PARAMETRES DE L'ENREGTSIREMENT
P1LYGRAPHïQUE DU S0I"MEïL

A€sUREs DE CONTTNUITE DIJ ÿÿMEIL

Latence du somneil (nin) : déLai depuis 7'extinction de la
lunière jusqu'au début du sormeil. Celuj-cj est défini par 7a
première ninute de stade II, sujvie par au rnrjns 9 minutes de
stade II, III, IV ou 5.P., non intertompues par plus de 2 ninutes
d'éveil ou de stade I.

Eveil ( nin ) .' temps passé évei11é entre 1e début du
sonmefFle Éveil final rmtinal.

Eveil matinal (nin) : tenps passé éveiLLé depuis le réveil
mati nal-îî naTjtlsqu' au fe ver .

Tenps passé endormi: nombre total û minutes de stade II,
III, IV ou 5.P. au cours de la nuit.

Effi cacité du sonmeil : poutcentage du tenps passé
endo egistrement.

Maintenance du ppmqtgil : pourcentage du temps passé
endorni/1a dtrée totaTe de f'
du sonmeiT.

rement dininué de la l-atence

ARCHITECTURE UJ SOI"MEIL

Durée (min) et proportion (f) des différents stades : r,
il,u ,deLta(ur.ffiP.

lÆsuREs AJ S.P.

Latence du S. P. nonbre de minutes entre le début du
sormeil et la premièrc période de J ünutes consécutives é 5.P.
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Activité oculonotrice : chaque minute de 5.P. étant
évaluéee se-lon une échelle de 0 à I en fonction du nonbre et de
1'anplitude des nouvements oculaires rapides, totaL pour
-l'ensemb-le de 7a nuit.

Densité oculonot rj ce : ra ppott de I 'ac tivité
oculo inutes de 5.P.
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