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La chronobiologie se définit comme I’étude de la structure temporelle des organismes, de ses
altérations et des mécanismes qui en assurent le contrdle et le maintien.

I.’1dée du facteur temps en médecine et en biologie n’est pas nouvelle. Par exemple, dans la
Gréce antique, on avait remarqué que la santé était modifiée par les influences
atmosphériques, solaires et planétaires. Chaque organisme a di s’adapter aux rythmes de
I’environnement dans lequel il évolue. 1l est vraisemblable que cette rythmicité s’est inscrite
en partie dans les genes de fagon spécifique pour chaque espéce. Cependant la biologie et la
médecine ont longtemps accepté un dogme, suivant lequel les organismes vivants seraient
constants dans le temps : c’est le principe de ’homéostasie. Ce modéle a été proposé par
W.B.Cannon (1915) et considere que ’organisme vivant est doté¢ de mécanismes régulateurs
qui permettent de maintenir un certain équilibre du milieu intérieur.

Il faudra attendre les anndes 1950 pour que se développe la chronobiclogic en tant que
discipline scientifique. Cette derni¢re trouve de nombreuses applications dans les sciences
végétales, amsi qu’en médecine et notamment en psychiatrie depuis les années 1980, La
connaissance des rythmes biologiques a permis d’identifier un type particulier de dépression :
la dépression saisonniére, ainsi que la mise au point d’un traitement par la lumiére : la
photothérapie.

Nous emploierons indifféremment le terme de photothérapie émanant du grec « phos» =
« lumiére » ou luminothérapie qui provient du latin « luminaria » = « luminaire » ainsi que

luxthérapie dont I’origine latine « lux » signifie « lumiére ».
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1.1.

De nombreux auteurs ont observé les variations de divers rythmes biologiques :

ame

Hippocrate (4 siécle avant J.C.) . variations annuelles de morbidité et de mortalité ;
Hérophile (3™ si¢cle avant J.C.) - variation du pouls durant la journée ;

C.Galien (2" siécle) - baisse du rythme cardiaque pendant le sommeil nocturne |

A2 A A

E.Seguin et A.L.Lavoisier (18 siécle) : existence d’un rythme circadien pondéral |

»  JDavy (19 siécle) . existence d’un rythme circadien de la température cutanée, et d’un
rythme circannuel de ses variations.

Les travaux, dans les années 1950, de JAschoff (Allemagne), F.Halberg (Etats-Unis),
A.Reinberg (France) permettent de confirmer la réalit¢ des rythmes biologiques, et
Putilisation des méthodes statistiques débouche sur leur analyse objective.

L approche chronobiologique complique I’existence des multiples interactions présentes aux
différents niveaux d’organisation du systéme nerveux central. Elle v ajoute le facteur temporel

et tente d’y intégrer le réle des facteurs environnementaux.

1.2. LES TROIS QUESTIONS
FONDAMENTALES DE LA BIOLOGIE

Pour A4.Reinberg et coll. (1987, 1991 et 1993), 1a biologie doit répondre & trois questions
fondamentales et complémentaires : ot 7 comment 7 quand ?

L’anatomie macro~, micro-, ultra-microscopique s’efforce de fournir une réponse 2 la
question : ou ? (dans quel organe, tissu?). La biophysique, la biochimie s’efforcent de
répondre a la question : comment se passe tel processus 7 Ces deux questions avaient bien slir
priorité, mais Pexistence de rythmes biologiques impose de s’intéresser & une question
complémentaire ; quand ? (dans I’espace des 24 heures ou de 1"année), tel processus se
manifeste-t-if 7 Quel est son maxima, son minima ? Enfin, une quatriéme question (la plus

difficile) se pose : pourquol avons-nous des rythmes biologiques 7 Certains chronobiologistes
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ont relevé le défi en répondant que Ies rythmes biologiques correspondent trés probablement a
une adaptation des organismes aux variations prévisibles de I’environnement.
Les rythmes biologiques sont définis et quantifiés par une fonction périodique, et influencés

par des synchroniseurs.

L.3. DEFINITIONS

Les rythmes biologiques correspondent aux variations périodiques prévisibles dans le temps,

des processus biologiques.

[.3.1. CARACTERISATIONS D’UN RYTHME
BIOLOGIQUE

La fagon la plus simple de décrire un rythme biologique est de reporter les valeurs
expérimentales d’une variable, mesurées en fonction du temps. Ce faisant, le rythme n’est pas
quantifié et il reste peu caracterisé.

Une variation réguliére dans le temps peut &tre aussi définie par un modele mathématique. Le
plus utilisé (le cosinor) est une fonction sinusoidale :

Y. =M+ A cos (wt-+ J)

t: le temps

w : la fréquence angulaire = 271/

Cette modélisation a I’avantage de permettre la description et la quantification d’un rythme
biologique en utilisant les quatre parametres suivants

La période : 7 ;

L’acrophase : @ ;

L’amplitude : A ;

Le mésor : M (niveau moyen = niveau ajusté du rythme).

Pour utiliser le cosinor, il faut s’assurer, par une méthode statistique, que la variation ne

s’¢carte pas trop d’une fonction sinusoidale (4. Reinberg et coll., 199]).
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I.3.1.1. La période ©

C’est I'intervalle de temps mesuré entre deux épisodes ou accidents qui vont se reproduire,
identiques a eux-mémes, au cours de la variation.
Plusieurs grands domaines de rythmes peuvent étre distingués, selon A.Reinberg (1991) et
P.Vandel et coll. (1997)
»  Les rythmes ultradiens
Ils ont une période comprise entre 30 min et 21 h, et correspondent a [’alternance sommeil
lent — sommeil paradoxal, & la sécrétion pulsatile de certaines hormones, au rythme des
pulsations cardiaques ou de 1"activité électroencéphalique.
> Les rythmes circasemidiens
I1s ont une période d’environ 12 h.
»  Les rythmes circadiens
Ils ont une période comprise entre 21 et 27 h, et correspondent au cycle veille — sommeil, au
rythme de la température corporelle, de certaines sécrétions neuroendocrines, de la pression
artérielle, de la force musculaire,
# Les rythmes infradiens
Ils ont une période supéricure a 27 h. Ils se subdivisent en :

- Rythmes circaseptidiens : T = 7 jours ;

- Rythmes circamenstruels ;. 7= 1 mois ;

- Rythmes circannuels : 7= 1 an.

1.3.1.2. L acrophase

C’est la phase du sommet par rapport & une phase de référence. Elle peut étre donnée en
heures et minutes, mais aussi en degrés.

L’opposce de I'acrophase est la batyphase (ou creux), (4. Reinberg et coll., 1991).

L3.1.3. ’amplitude

C’est la moiti€ de la variabilité totale mesurée entre le maximum et le minimum de la période

considérée (4. Reinberg et coll., 1991).



1.3.1.4. Le mésor

C’est la valeur moyenne du rythme pour une période donnée. Ce niveau moyen fournit une

valeur proche de celle utilisée en biologie classique (4. Reinberg et coll., 1991).

“Acrophase

FPariode

4o

N :

/\ / /—\ [ Ampiitude

/N N\
.

Batyphase

Figure I : caractéristiques d’un rythme (P. Vande! et coll., 1997)

Les rythmes biologiques sont influencés par deux types de synchroniseurs : les horloges
biologiques (synchronisation interne) capables de garder le temps et qui sont elles-mémes

calibrées par des signaux périodiques de I’environnement appel€s synchroniseurs externes.

[.3.2. LES SYNCHRONISEURS

1.3.2.1. Les horloges biologiques internes = oscillateurs =
pacemakers

Une horloge biologique doit pouvoir, comme tout bon garde-temps (4. Reinberg, 1993)

¥ Osciller suivant une périodicité d’environ 24 h sans recevoir d’information temporelie ou
de signal ;

» Conserver cette périodicité de fagon stable (&tre entre autre indépendante de la
température ambiante) ;

»  Pouvoir étre remise & I’heure et étre ajustee.
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On sait aujourd’hui encore peu de choses sur ces horloges humaines. Pour ce qui est de leur
localisation, et bien qu’il existe dans organisme de nombreux flots cellulaires capables
d’osciller spontanément, on pense que le noyau suprachiasmatique (NSC) de I’hypothalamus
pourrait bien &tre {"une de ces horloges centrales, sa destruction entrainant la disparition ou la
compléte désorganisation de la plupart des rythmes physiologiques ; il regoit des
informations, via des connexions nerveuses, dont deux proviennent de la rétine. Ces
informations permettent de caler sa périodicité sur ’alternance lumiére — obscurite. Les liens
étroits avec le systéme rétinien désignent le NSC comme un transducteur/effecteur
chronobiologique potentiel. Mais méme si ¢’est une des horloges centrales, ce n’est pas la

3émc

seule. Une autre structure, appendue a la base du ventricule Iui dispute ce role
d’oscillateur : 1} s’agit de 1"épiphyse (ou glande pinéale) dont Ja sécrétion de mélatonine,
étroitement liée 4 la lumicre serait le transmetteur d’information chronobiologique tant sur
24 h qu’a {"échelle des saisons (K. .Souétre, 1986). Elle est capable de synchroniser des
rythmes circadiens de sujets placés en condition d’isolement temporel. Elle interagit avec un
certain nombre de systemes endocriniens ; ces derniers agissent eux-mémes sur la glande
pinéale et le NSC par des voies noradrénergiques.

Bien que I’épiphyse ne soit pas un pacemaker circadien, elle exerce un rétroconirble négatif
sur la sensibilit¢ des cellules du NSC a la melatonine (V. Viot-Blanc, 2000).

La figure 11 représente les liens existant entre les horloges centrales, les systémes endocriniens

et les synchroniseurs externes.
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Cycle tumiere/obscurité
Cycle veille/sommeil

Cycle des activités sociales
Cycle des prises alimentaires

¥

Nyau
Glande pinéale _suprachiasmatique
hynaothalamus
\ / ~
Mé]atonine\
V ¢
Systemes

iniens L
Sécrétion hormonale endocrnniens Sécrétion harmanale

N NS

Figure 11 : horloges centrales et systémes endocriniens chez 1’homme normal (£ Chandezon,
1993)

Les expériences de J.Aschoff, R Weber et E. Weitzman (in P.Vandel et coll.,, 1997) ont montré
que le sujet en isolement temporel (horaire, cycle jour — nuit) et en conditions aussi constantes
que possible (température, éclairage, alimentation) maintient une rythmicité circadienne, donc
indépendante des oscillations cosmiques, en libre cours avec un t = 25 h, pendant une
quinzaine de jours, aprés lesquels le rythme circadien de la température (z = 25 h) se
désynchronise de celui du rythme veille — sommeil (v = 35 h). Cela indique donc qu’il existe
dans Porganisme une horloge capable d’engendrer un rythme différent de 24 h. Tout se passe
comme si le rythme veille — sommeil et le rythme thermique dépendaient de deux oscillateurs
différents. Dans cette perspective, le rythme veille — sommeil dépend d’un oscillateur faible et
le rythme thermique d’un oscillateur fort, ainsi que le sommeil paradoxal et la sécrétion de

cortisol.
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Mais d’autres oscillateurs existent probablement chez 1’homme. L’ organisation temporelle est
sous la dépendance de multiples oscillateurs connectés enire eux et hicrarchisés. La
synchronisation interne entre les différents rythmes permet une meilleure régulation du milieu
intérieur ; leur synchronisation externe avec ’environnement joue un rdle important dans les

phénoménes d’adaptation (DD.Sechter, 1996).

1.3.2.2. Les synchroniseurs externes = zeitgebers =
donneurs de temps

Ils correspondent 4 un ensemble de facteurs périodiques de Penvironnement, capables de
calibrer la période des rythmes circadiens et de remettre a I’heure les horloges biologiques ;

ceci afin de s’adapter aux variations environnementales (P. Vandel et coll., 1997).

A.Reinberg et coll. (1987 et 1991) précisent ’importance de remarquer que les synchroniseurs
ne créent pas les rythmes : en I’absence de synchroniseurs, les rythmes circadiens prennent
leur période naturelle en libre cours. Mais il est possible d’imposer aux rythmes une
périodicité quelque peu différente de celle qu’on retrouve en synchronisation physiologique.
Ainsi dans le domaine circadien, P'entrainement de la plupart des rythmes biologiques des
mammiferes n’est possible que si la période imposée par le synchroniseur se situe entre 20 et
28 h. La manipulation des synchroniseurs est susceptible de modifier la situation des
acrophases. Le changement de phase des synchroniseurs doit €tre de I'ordre de 5 h pour
observer de tels effets et leurs conséquences, Par exemple, un déphasage de 6 h du cycle
Tumiére — obscurité est suivi au bout d’un certain nombre de jours, d’un déphasage de 6 h des
sommets et des creux de ’ensemble des rythmes circadiens, afin de s’ajuster au nouvel
horaire.

Mais chez un méme sujet, ’espace de temps néoessaire a cet ajustement différe d’une variable
physiologique 4 Uautre. La encore, tout se passe comme s’il existait des oscillateurs faibles,
facilement entrainables et des oscillateurs forts qui résistent plus longtemps aux
manipulations des synchroniseurs. La vitesse de ’ajustement a un nouvel horaire pour une
méme variable physiologique dépend aussi :

¥  De I’espéce animale ;

5 Du sens de la manipulation du synchroniseur, pour le méme sujet, de la méme espece.

Fn effet la manipulation des rythmes est plus difficile lorsque le changement de phase se fait

dans le sens des aiguilles d’une montre que lorsqu’il se fait en sens inverse.
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» Elle peut varier d’un individu & I’autre, pour une manipulation identique de la phase du
synchroniseur.

Le synchroniseur circadien le plus puissant et le plus efficace est le cycle lumitre — obscurite
pour la plupart des espéces végétales et animales. Cependant le comportement d’autres
animaux de la méme niche écologique peut aussi avoir un effet synchronisant.

Chez I’8tre humain, les synchroniseurs les plus puissants sont de nature socio-€cologiques.
Cela signific que les signaux de la niche écologique (cycles lumicre - obscurité, bruit —
silence, chaud — froid...) et ceux de la vie sociale (impératifs horaires liés aux heures de
travail, loisirs, repos...) sont 4 prendre en considération. L’homme en bonne santé et
synchronisé dort pendant la nuit et s’active pendant le jour. Cependant les cycles des facteurs
sociaux sont sans doute plus importants pour notre espece que ceux des facteurs écologiques
(figure I11). 1l en résulte que "acrophase de ses capacités cérébrales, respiratoires, cardiaques,

musculaires, rénales se situent entre 12 h et 17 h.

Synchroniseurs
externes :
Synchroniseurs
internes
Lumiére
Bruit Oscillateur faible :

Horaire des repas | | > rythme veille - sommeil
Activités sociales

- ‘V T

Oscillateur fort :
température
sommeil paradoxal
cortisol

i:> Influence prédominante

Influence forte qui devient prédominante lors de la disparition des synchroniseurs
externes

........................... B Influence faible

Figure I influence des synchroniseurs externes et internes sur les rythmes biologiques
(P.Vandel et coll., 1997)
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Toutes ces définitions permettent de dégager les propriétés fondamentales des rythmes

biologiques.

I.4. PROPRIETES FONDAMENTALES
DES RYTHMES BIOLOGIQUES

Les rythmes biologiques (4.Reinberg et coll, 1987, 1991 et 1993) ont des propriétés
fondamentales similaires chez les plantes et les animaux :
» Ils ont une origine génétique, mise en évidence entre autres chez les drosophiles.
Chez "homme, différents tests montrent que les courbes des monozygotes varient tres peu
entre elles, alors qu’elles sont franchement différentes chez les dizygotes.
» Ils persistent en absence de signaux et d’informations temporelles

- Sans modification de leur amplitude ;

- Leur période différe alors sensiblement de 24 h.
Cependant la période de certaines variables peut différer, de fagon importante de celle des
autres variables comme 1’ont montré les expériences menées en isolement temporel.
¥ Tls peuvent &tre caractérisés pour une espece donnée, malgré des différences
interindividuelles.
» L’emplacement des pics et creux dans Uéchelle du temps peut étre influencé par des
variations cycliques des synchroniseurs.
¥ Ils sont gouvernés par des horloges biologiques centrales.

L identification des rythmes biologiques a permis le développement de nouvelles disciplines.

L5, INTERETS

Les intéréts de la chronobiologie sont nombreux, notamment en pathologie, pharmacologie et

thérapie.
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L5.1. LA CHRONOPATHOLOGIE

C’est I’étude des variations périodiques des signes et symptomes d’une maladie, et celle des
altérations persistanies de la structure temporelle, lides au processus pathologique.
L’incidence d’une maladie dans le temps, le moment de 1’apparition d’un symptdéme ou de
son exacerbation sont des notions banales en médecine. Pendant longtemps, il fut admis que
les variations périodiques en pathologie résultaient de I’effet exclusif de facteurs externes. Au
contraire, 1’approche chronobiologique fait intervenir les variations circadiennes et/ou
circannuelles de la  vulnérabilité de [organisme vis-a-vis d’agents agressifs de

I’environnement qu’ils soient ou non périodiques (4. Reinberg ef coll., 1991).

I.5.2. LA CHRONOPHARMACOLOGIE

Elle n’a acquis droit de cité, en tant que discipline scientifique, qu’au début des années 70.
Elle étudie les effets des médicaments (4. Reinberg et coll., 1991) :

¥  En fonction du temps biologique (heure dans 1’échelle des 24 h, mois dans 'année... )

¥ Sur les paramétres qui caractérisent les rythmes biologiques : niveau moyen, amplitude,
acrophase, période.

Une meilleure compréhension de ces changements périodiques, donc prévisibles dans le
temps, peut &fre atteinte en prenant en compte trois concepts complémentaires: la

chronopharmacocinétique d’un médicament, la chronesthésie et la chronergie.

I.5.2.1. La chronopharmacocinétique (ou chronocinétique)
d’wn médicament

Elle correspond aux variations prévisibles dans le temps des paramétres qui caractérisent sa
pharmacocinétique. Des processus tels que absorption, le transport, la distribution, la
transformation et/ou ’¢limination d’un médicament peuvent avoir des rythmes circadiens de
grande amplitude (A.Reinberg et coll., 1987 et 1991).
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1.5.2.1.1. Rythmes circadiens de ’absorption des médicaments
dépendant des horaires de traitement

Des rythmes circadiens endogénes tels que ceux du pH gastro-intestinal, de la motilité de
I"intestin, des sécrétions digestives, de la circulation sanguine intestinale... jouent un role
dont 'importance respective reste & préciser pour chaque médicament. 11 a été montré par
S.Nakano et coll. (in P.Vandel et coll., 1997) que le diazépam, le triazolam, I"amitriptyline

seraient absorbés trois fois plus vite 4 7 h qu'a 22 h.

[.5.2.1.2. Rythmes circadiens de la distribution des médicaments

Les rythmes circadiens de la perméabilité membranaire sont désignés depuis des années
comme un des mécanismes gouvernant les horloges biologiques.
Les ryvthmes circadiens de la barriére hémato-méningée existent probablement mais

demandent & étre confirmés (4. Reinberg et coll., 1991).

1.5.2.1.3. Rythmes circadiens de Ia liaison des médicaments aux
protéines plasmatigues

Bien que la différence entre le pic diurne et le creux nocturne des protéines auxquelles
peuvent se lier les médicaments soit de 1"ordre de 10 % chez adulte, cette différence peut
atteindre 20 % chez le sujet 4gé. 1l se pourrait que la fraction libre donc active de certains
meédicaments pendant la nuit soit plus élevée chez les sujets agés que chez les jeunes
(A.Reinberg et coll., 1991).

1.5.2.1.4. Rythmes circadiens du métabolisme hépatique des
médicaments

Des résultats relatifs aux rythmes circadiens des activités d’enzymes hépatiques et ceux des
variations chronocinétiques de certains médicaments montrent une parfaite concordance,
Selon 4. H . Nagayama (in P.Vandel et coll., 1997}, c’est aprés une prise unique matinale que
les concentrations de métabolites hydroxylés d’imipramine et de nortriptyline sont les plus

fortes.
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1.5.2.1.5. Rythmes circadiens de Pexerétion rénale des
médicaments

La rythmicité circadienne des fonctions rénales (filtration glomérulaire, circulation sanguine,
pH urinaire, volume aqueux et substances dissoutes, réabsorption tubulaire proximale et
distale) a été étudiée par J.Cambar et coll. {in A Reinberg et coll., 1991).

Une ou plusieurs de ces variations rythmiques ont ¢i¢ impliquées dans Uinterprétation des
différences lides au temps de ’excrétion urinaire de certains meédicaments et de leurs
conséquences chronopharmacologiques. L’élimination rénale du lithium est maximale en fin

de nuit et début de matinée (P. Vandel et coll., 1997).

1.5.2.1.6. Role de P’alimentation et des horaires des repas

En se fondant sur les nombreux travaux publiés, il est possible de conclure que ’horaire de la
prise d’aliment :

» Ne crée pas les rythmes circadiens de fonctions biologiques et n’explique pas les
processus de chronopharmacologie ;

» Peut influencer les paramétres de la cinétique de certains médicaments pour certaines
heures d’administration (avance ou retard du temps pour atteindre le pic de concentration),
élévation ou abaissement de la concentration maximale en liaison avec la vidange gastrique ;
» N’a que peu ou pas d’effets sur les variations pharmacocinétiques dépendant des horaires

d’administration de la plupart des meédicaments (4. Reinberg et coll., 1991).

£.5.2.2. La chronesthésie

Elle correspond aux variations prévisibles dans le temps de la susceptibilité d’un systéme
cible & un médicament. Ce concept intéresse non seulement les variations liées au temps, la
pharmacodynamie (effets corporels du médicament), mais aussi tous les phénomenes
métaboliques ou auires, quantifiés au niveau de la cible elle-méme. Les parametres des
rythmes circadiens subcellulaires peuvent &tre altérés en réponse 4 un agent donné, pour un
horaire donné ; par exemple ; déplacement de la phase, changement de la période et/ou du
niveau moyen des 24 h.

Le fait qu’un agent médicamenteux puisse changer la période (et/ou la phase) d’un systéme
cible A sans altérer celle d’un systéme cible B peut générer une situation chaotique, lorsque

les rythmes de A et de B sont physiologiquement couplés. 1l se pourrait que les variations
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imprévisibles de certains effets pharmacologiques, observées lors d’administration d’un

médicament 4 débit constant, résultent d’une telle situation (4. Reinberg et coll., 1991).

1.5.2.3. La chronergie

Elle correspond aux variations prévisibles dans le temps des effets désirés (chronoetficacité)
et non désirés (chronotoxicité) du médicament sur I’organisme entier.

[l existe un rythme circadien de la toxicit¢é des agents potentiellement nocifs (la
chronotoxicité) ou encore un rythme circadien de la tolérance des organismes a ces agents (la

chronotolérance), 4. Reinberg et coll., 1991.

1.5.3. LA CHRONOTHERAPIE

F.Halberg et coll. (in A.Reinberg et coll., 1991) ont proposé¢ de définir la chronothérapie
comme étant « un traitement administré en fonction de facteurs temporels, en particulier en
fonction des rythmes biologiques ».

« Docteur, a quelle heure dois-je prendre mon médicament ? ». Selon A.Reinberg et coll.
(1991) bien que I’idée scientifique pour le choix de I'heure d’administration des médicaments
soit née au début du 19°™ siécle, la chronothérapie n’est réellement entrée en pratique qu’en
1970. Entre ces deux dates, la recommandation des heutes de prise du médicament et/ou
d’une mesure thérapeutique répondait & une seule préoccupation : le malade ne doit pas
oublier de prendre ses médicaments. Pour lui faciliter la tiche, les ¢vénements quotidiens que
sont le lever, les trois tepas et le coucher sont pris comme reperes temporels. En 1939,
AJores (in A.Reinberg et coll., 1991) parlait de «la stupidité des trois fois par jour ». En
effet, unc thérapie fondée sur la théorie homéostasique comporte trop de risques pour &tre
acceptée

»  Aussi surprenant que cela puisse paraitre, effet placebo n’est pas identique au cours des
24 h : A Bicakova et coll., Pollman et coll. (in B.Bruguerolle, 1984} ont montré les
modifications des rythmes circadiens liées & ’heure d’administration d’un placebo. De m€me,
I’administration de doses égales, équidistantes et répétées d’un médicament aussi bien que sa
perfusion continue & débit constant conduisent & une variation périodique et prévisible des

effets désirés et non désirés (figure IV) ;
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Figure 1V : perfusion veineuse continue a débit constant de kétoprofene (A.Reinberg et coll.,
1991)

« La concentration moyenne de kétoproféne a été mesurée toutes les 2 h pendant 24 h chez
8 patients recevant une perfusion veineuse de cet anti-inflammatoire 4 débit constant
(15 mg/kg/24 h). Les variations de la concentration sont exprimées en mg/l (a gauche) et en
p.100 de la moyenne des 24 h (4 droite). La différence entre le pic vespéral a 21 h et le creux
matinal 3 9 h est statistiquement significative (P < 0,01). L’excrétion urinaire moyenne du
kétoproféne a suivi une variation opposée donc complémentaire de celle du plasma avec un
pic matinal entre 5 h et 12 h et deux creux, le premier dans "aprés-midi entre 12 hetl16het
le second dans la soirée entre 20 h et minuit, les différences étant statistiquement

significatives (P < 0,01). » 4. Reinberg et coll., 1991.

% La concentration plasmatique constante (= steady state) d’un médicament n'est pas
associée a des effets constants dans le temps ;

»  Un taux plasmatique constant risque d’&tre inefficace & certaines heures et toxique &
d’autres,

En fait la chronothérapie peut &re définic comme étant le choix du moment optimal
d’administration d’un agent thérapeutique de maniére a :

» Augmenter |’efficacité et la tolérance de cet agent en se fondant sur les donnces

expérimentales de sa chronoefficacité et de sa chronotolérance ;
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¥ Répondre de fagon optimale aux besoins du patient.

La chronothérapie implique la prise en compte des rythmes circadiens a partir de donnces
chronopharmacologiques et chronoépidémiologiques. Certains médicaments peuvent modifier
I’emplacement de Pacrophase ct/ou de la période d’un rythme particulier. Cependant, il
n’existe pas de médicament susceptible de modifier ¢ et & dans tous les rythmes de
’organisme.

La chronobiologie, de part les différents types de rythmicité trouve, en psychiatrie, de

nombreuses applications.

I.6. CHRONOBIOLOGIE ET
PSYCHIATRIE

L’apport de la chronobiologie a la psychiatrie est 4 la fois d’ordre clinique et thérapeutique.

L6.1. RYTHMICITE CLINIQUE

Le rythme peut se retrouver au cours d’une méme journée ou étre dépendant du cycle
menstruel de 1a femme ou des saisons. C’est le plus souvent {"humeur qui présente ces types

de variations.

L.6.1.1. Selon la journée

il est classique de noter une intensité maximale des symptdmes dépressifs (douleur morale,
anxiété, ralentissement psychomoteur) le matin, ainsi qu’un réveil précoce ; les symptdmes
s’améliorent en fin de journée. Fn ce qui concerne I'anxiété, il y aurait aggravation des

troubles entre 15 et 19 h (P.Vandel et coll., 1997).

1.6.1.2. Selon le cycle menstruel

fin période prémenstruelle, un syndrome dépressif peut apparaitre ou s’aggraver ; le nombre

de tentatives de suicide est en légére augmentation. Les symptdmes somatiques de la période
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prémenstruelle sont marqués par une augmentation de Iappétit. A ce moment du cycle, il

existe une réduction &’ amplitude de la courbe de la température (P. Vandel et coll., 1997) .

1.6.1.3. Selon les saisons

1l est aussi décrit certaines formes de troubles de Uhumeur & évolution périodique.
L’incidence maximale des épisodes dépressifs se situe au printemps et & 'automne, et celle
des ¢pisodes maniaques au printemps et en ¢té. Le terme de dépression saisonnicre englobe
cette pathologie dont la clinique et la thérapeutique sont particuliéres et seront étudices

ultérieurement (P. Vandel et coll., 1997).

1.6.2. RYTHMICITE BIOLOGIQUE

Les rythmes de nombreux paramétres biologiques peuvent étre modifiés au cours de certains
syndromes psychiatriques. Tl s’agit de : la température, la fréquence cardiaque, I’hormone de
croissance, la thyréostimuline, la mélatonine, la prolactine, les monoamines, et du tythme de
sommeil et cortisol (figures V et VI).

Nous allons étudier dans un premier temps ces rythmes chez I’homme sain et nous traiterons

dans le chapitre If des altérations chez le sujet déprimé.

EEG total

delta

théts

#lphs

béta
Sommeil lent
Sommeil psradoxa
Tompérature
Cortisel
Protactine

—— e i e ok A Al MR s e e e (IEISES
o - e oy o s, e e = B

T A A AP e ot i s U U o

18 i

Figure V : aspects de la structure temporelle de I"homme (B.Bruguerolle, 1984)
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1.6.2.1. Le sommeil

1.6.2.1.1. Physiologie

Le cycle veille — sommeil est le plus manifeste de tous les rythmes circadiens. La durde de
sommeil est en moyenne de 8 h toutes les 24 h mais il existe de grandes variations
interindividuelies.

Les études polygraphiques du sommeil, qui consistent a enregistrer simultanément
Iélectroencéphalogramme (EEG, mesurant activité électrique spontanée des neurones du
cortex cérébral), I’électromyogramme (EMG, mesurant Pactivité €lectrique des muscles du
menton), l'oculogramme (EOG, mesurant les mouvements des globes oculaires) et
I’électrocardiogramme (ECG, mesurant 1activité électrique du muscle cardiaque) ont permis
de mettre en évidence I"organisation ultradienne des différentes phases de sommeil (quatre
stades de sommeil lent et le sommeil paradoxal), se succédant selon des cycles de 90 a 120
minutes.

L’EEG est primordial pour la différenciation des stades de sommeil lent. L’EOG (caractérisé
par des mouvements oculaires rapides) et PEMG (avec la persistance d’un tonus musculaire
aboli) permettent de décrire le sommeil paradoxal. Cette codification est arbitraire, et ctablie
chez I’adulte jeune ( D.Sechter et coll., 1985).

L.Garma (1990) a décrit les différents stades de sommeil

¥ Le sommeil lent

I endormissement et le sommeil calme ont pour caractéristiques comportementales la
fermeture des paupiéres et une respiration réguliére ; la fréquence cardiaque, la température
cenirale et le tonus musculaire diminuent progressivement. Les mouvements oculaires rapides
disparaissent pour laisser la place aux oscillations lentes.

Le sommeil lent se subdivise en quatre stades durant lesquels le sujet passe progressivement
de Pendormissement au sommeil profond. Les stades 1 et 2 (sommeil lent léger) sont
indispensables & la transition entre veille et sommeil, sommeil profond et sommeil paradoxal.
Iis constituent le sommeil lent léger. Les stades 3 et 4 correspondent au somimeil profond.
C’est e sommeil véritablement réparateur, contribuant & I’équilibre physiologique du sujet.

% Le sommeil paradoxal ou sommeil rapide

Cest celui au cours duquel se produisent les réves. 11 est caractérise par des mouvements
rapides des globes oculaires (REM : rapid eyes movemenis) et par la suppression de I"activite

musculaire tonique malgré de bréves secousses musculaires de nombreuses parties du corps.
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Au cours de cet état la respiration devient irréguliére, la tension artérielle diminue avec de
brusques a-coups hypertensifs. Le systéme nerveux central ne maintient plus constante la
température corporelle. 11 est utile pour I"équilibre psychique du sujet.

{.a structure interne du sommeil est caractérisée par la succession temporelle du sommeil lent
(SL) et du sommeil paradoxal (SP) qui constitue un cycle de sommeil se repétant tout au long
de la nuit 4 intervalles réguliers. Un sommeil nocturne de 8 h est organisé en 5 a 6 cycles de
60 4 100 min, débutant par du SL et s’achevant par du SP.

Chez I’adulte jeune, le sommeil est composé pour 75 % de stades lents, pour 20 a 25 % de
sommeil paradoxal et pour moins de 5 % d*éveil. La succession des différents états suit un
petit nombre de régles suffisamment stables pour qu'on puisse parler de « logique imterne » du
sommeil. La structure interne du sommeil de Iadulte se caractérise en effet par la prévalence
du SL profond 3 et 4 dans les 2 ou 3 premiers cycles, alors que dans les cycles suivants le
stade 2 et e SP dominent.

Le fonctionnement du sommeil dépend, d’une part, d’un processus homéostasique, li¢ au
sommeil lui-méme, autorégulé, permettant le maintien d’un niveau moyen de sommeil
constant et répondant aprés un manque de sommeil par une augmentation compensatoire de

celui-ci et, d’autre part, d’un processus circadien et ultradien : le rythme veille — sommeil.

1.6.2.1.2. Régulation des états de sommeil

Les états de sommeil peuvent &tre régulés par trois types de modele :

»  Régulation homéostasique

A.A.Borbély (en 1982, in R.Poirrier) a proposé un modéle tenant compte plus spécitiquement
du sommeil et de sa relation indirecte avec un effet circadien. II est facilité ou inhibé en
fonction de certains états particuliers d’un cycle circadien sous-jacent appelé C (pour
circadien). C’est au nadir, ¢’est & dire au minimum de ce cycle que commence a s’accumuler
un facteur $ (pour sommeil). L’augmentation est progressive, puis brusquement, une fois
dépassé le maximum dans Poscillation du facteur C, le facteur S décroit. Accumulation et
chute se font sur un mode exponentiel, un peu & Pimage de la charge et de la décharge d’un
condensateur électrique. La décharge est une exponentielle négative. La surface située entre
I’exponentielle décroissante et la courbe sinusoide représente la quantité de sommeil prévue

par le modele (figure VII).
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Figure VII : modéle de régulation homéostasique du sommeil (4. 4. Borbély, in R.Poirrier)

Le facteur C évolue comme la courbe de température interne ou comme le cycle activité
repos. Le facteur S évolue comme le sommeil ou I'une de ses composantes. Ainsi les
quantités de sommeil lent profond sont-elles proportionnelles & la surface comprise entre les
courbes C et S, pendant la phase de décharge.

Aprés des expériences de privation totale et prolongée de sommeil, le sommeil lent profond
(SLP) augmente beaucoup et rapidement dés la premiére nuit ; la dette de SLP est done tres
rapidement comblée. La récupération du SP est différce, soit en fin de nuit, soit lors des nuits
suivantes et dépend de horaire de sommeil. Si un tel individu se prive de sommeil pendant
une nuit, il poursuit pendant la journée et la nuit 'accumulation du facteur S. Il autorise ainsi,
pour la nuit suivante, un point de départ du facteur S initial & la décharge plus éleve (figure
VIID). On peut ainsi metire en évidence une amélioration de son état dépressif. La
récupération des différentes fonctions lies au sommeil est mieux assurée. Ce phénomene est

utilisé 4 titre expérimental ou anecdotique dans des traitements de dépressions.
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Figure VIII : privation de sommeil d’une nuit dans le modéle de A.4.Borbély (in R Poirrier)

La régulation homéostasique implique donc essentiellement la quantité de SLP ; elle peut
modifier la structure du sommeil mais a peu d’influence sur sa durée globale.

» Reégulation circadienne

Elle se superpose & la régulation homdostasique. Il est évident que Dalternance veille —
sommeil, d’ailleurs lide 4 ’alternance lumiére — obscurité suive un rythme circadien.
Normalement le sommeil s’établit sur la phase descendante de la température et le réveil
survient sur sa phase ascendante. L’épisode principal de sommeil coincide donc avec le
minimum thermique ; la durée du sommeil est d’autant plus bréve qu’il a deébuté au moment
du minimum thermique et elle est d’autant plus longue qu’il a débuté au début de la phase
descendante. Le réveil matinal se situe en un point relativement fixe lors de {a remontée de la
courbe thermique. La quantité de sommeil paradoxal est trés lide a la courbe thermique ; le
maximum de SP survient lors de son minimum et au début de sa partie ascendante.

Au total, Porganisation circadienne est responsable du moment de survenue et de la durée du
sommeil. Ce moment est stable pour un sujet donné. Parfois, une seconde phase de sommeil,
plus bréve, survient en début d’aprés-midi. Inversement, il existe des moments au cours
desquels le sommeil n’est pas possible et la vigilance maximale, a savoir dans la soirée, 3 h
avant la pression du sommeil, et dans la matinée, environ 5 h apres le minimum thermique.
Enfin, dans cerlaines études, un rythme ultradien d’environ 6 h apparait, souvent masqué par

la régulation circadienne prédominante (M. F. Vecchierini, 1997).
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» Régulation ultradienne

Le SP répond 4 un rythme ultradien d’environ 90 min, ce qui permet trés probablement
d’assurer une quantité a peu prés fixe de ce type de sommeil méme si la durée du sommeil
varie (M.F. Vecchierini, 1997).

1.6.2.1.3. Facteurs de variations

Iis sont fonction de :
» L’age:

- L’adolescence : la puberté est une période de réorganisation du sommeil et de sa
structure circadienne. L adolescent tend & se coucher plus tard et & se lever plus tard |

- Le vieillissement ; il altére le fonctionnement de Iorganisation circadienne de
I’organisme. Le lever et le coucher ont tendance a étre plus précoces (L.Garma, 1990)
» L activité motrice : sa suppression affaiblit la rythmicité circadienne (L. Garma, 1990} ,
» L’influence des déplacements d’horaire : les difficultés ressenties par les personnes
travaillant de nuit ou en horaires alternants {travail posté) sont liées a des perturbations des
rythmes biologiques circadiens (L. Garma, 1990) ;
» Les synchroniseurs externes :

- Lalumiere :
Elle peut, a forte intensité (au-deld de 2500 lux) supprimer la sécrétion nocturne de
mélatonine et entrainer les rythmes circadiens de la température, du cortisol et de la vigilance.
L cffet de I’exposition 4 la lumiére dépend de Vintensité lumineuse utilisée, de sa durce ainsi
que du moment circadien ot elle a liew.

- Les facteurs sociaux :
Les repas, le travail, les impératifs horaires ont un rble de synchroniseur. Chez la personne
Agée, les anomalies du rythme veille — sommeil sont améliorées en maintenant les
synchroniseurs externes et en les renforgant (L. Garma, 1990) ,
» Les corrélations entre les habitudes de sommeil, la courbe de température et les
caractéristiques de la personnalité.
En fonction des heures de lever et de coucher, O.Otsberg en 1973 (in D.Sechter et coll., 1985)
définit un groupe de sujets « du matin » qui ont un réveil spontané et se sentent « en forme »
deés leur lever ; et des sujets « du soir » dont I’endormissement est plus tardif et qui ont des

difficultés & se metire en train le matin. MJ Blake en 1971 (in D.Sechter et coll., 1985)
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considére que les sujets introvertis correspondent aux premiers alors que les sujets extravertis
correspondent aux seconds.

JA.Horne et O.Otsherg en 1976 (in D.Sechter et coll, 1985) observent que les sujets du
matin ont un maximum de température précoce et que les sujets du soir ont ce maximum en
fin d’aprés-midi. Us notent également une nette corrélation entre la courbe de température et
les variations des performances chez les sujets du soir.

Le sommeil des petits dormeurs et des sujets du matin apparait stable, qu’ils soient en période
de travail ou de repos. Leurs possibilités optimales de vigilance sont proches de leur
maximum de température, en début d’aprés-midi, et leur organisation temporelie serait mieux
adaptée aux exigences de la vie socio-professionnelle. C’est I’inverse chez les sujets du soir,
leurs horaires de sommeil sont beaucoup plus irréguliers et, chez eux, les maximums de
température et de vigilance ne coincident qu’en période de vacances (I).Sechter et coll,
1985).

Les variations individuelles des horaires et de la durée du sommeil sont trés importantes et
pourraient pour certains &tre corrélées avec la courbe thermique, les possibilités de vigilance,

voire avec le degré d’introversion des sujets.

1.6.2.1.4, Troubles du sommeil

E.D.Weitzmarn en 1981 a déerit quatre catégories principales de troubles (in D.Sechter et coll.,
1985)

» Les insomnies, les troubles de I’endormissement et du maintien du sommeil

Ils s’observent lors de nombreuses affections psychiatriques (troubles de I’humeur,
personnalité névrotique et anxieuse). Ils peuvent &tre liés a Pabus d’alcool ou d’hypnotique
(ou a leur sevrage) ;

¥ Les troubles du sommeil associés a des anomalies des horaires de veille et de sommeil

» Les hypersomnies, dont la plupart sont associées a des troubles respiratoires ou
correspondent au syndrome de Gélineau, la narcolepsie ;

» Les parasomnies correspondent au somnambulisme, a D’énurésic et aux terreurs
nocturnes, aux érections douloureuses nocturnes et aux migraines.

Nous insisterons, ici, sur le deuxié¢me point, ¢’est a dire les troubles du sommeil assocics a
une altération du cycle veille — sommeil. s sont décrits par L. Garma (1990).

Les perturbations endogénes du systéme circadien correspondent & un défaut de

synchronisation par rapport aux horaires conventionnels d’activité et de repos.
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¥ Anomalie de la phase du sommeil avec persistance de la période de 24 h

Les troubles endogénes de 'horaire éveil — sommeil sont liés 4 des décalages (retard ou
avance) entre la phase du rythme veille — sommeil et le régime de 24 h de I'horaire social
habituel. Ce n’est pas une insomnie a proprement parler, puisque le sommeil, une fois
commencé, peut &tre de bonne qualite et réparateur.

- Syndrome de retard de phase {concerne surtout la dépression saisonnicre)

Le patient ne peut pas s’endormir, quelle que soit la fatigue accumulée, avant une heure trés
tardive. Quand il doit se lever aux heures habituelles il manque de sommeil et subit les effets
de ce manque.

- Syndrome d’avance de phase (concerne les dépressions)

Le besoin de dormir survient trés tot dans la soirée (20 h). Cette avance de phase pourrait
correspondre a ce qui s"observe assez fréquemment chez le sujet 4gé. Elle pourrait &étre lide 4
une altération des mécanismes de régulation des relations de phase entre les différents
rythmes biologiques (L. Garma, 1990).

¥  Syndrome du rythme veille — sommeil différent de 24 h

1l a été décrit par L.Garma (1990). Ce type de trouble dépend d’un rythme circadien veille —
sommeil de période supérieure ou inférieure a 24 h, ne se laissant pas entrainer par les
synchroniseurs. Il se renconire chez des personnes ayant des contraintes sociales minimales et
une personnalité limite.

¥» Syndrome hypernycthéméral

Il traduit I'existence d’un cycle veille — sommeil de plus de 24 h, dont la période serait
allongée sur 25 4 27 h (comme en conditions libre cours), ne pouvant se synchroniser avec la
journéde « sociale » de 24 h. Les patients ne peuvent s’endormir qu'un peu plus tard chaque
soir, et apparait une dérive progressive des horaires de sommeil qui se retrouvent totalement
désynchronisés par rapport aux horaires habituels & certaines périodes (D.Sechier et coll.,
1985).

Ce syndrome est décrit comme rare et se retrouve essentiellement chez trois types de
personnes selon ML I Vecchierini (1997) .

- Adolescents ayant des facteurs de personnalité favorisants ;

- Sujets atteints de cécité : le synchroniseur lumiére est sans effet, du fait de I"atteinte de
la voie rétino-hypothalamique. Les patients présentent aussi le plus souvent des troubles des
rythmes circadiens de la mélaionine et de la température ;

- Sujets présentant des lésions ou tumeurs de la région suprachiasmatique entrafnant un

trouble de I’horloge biologique.
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Le respect, le rétablissement de rythmes d’¢veil et de sommeil spontanés peuvent améliorer

des pathologies psychiatriques.

1.6.2.2. La mélatonine

La mélatonine ou N-acétyl-S-méthoxytryptamine est une neurohormone sécrétée
principalement par la glande pinéale ou épiphyse et également produite, mais en beaucoup
plus faible quantité, par la rétine. Sa synthése est réalisée a partir d’un neurotransmetteur (la
sérotonine) sous un controle noradrénergique (8. Beaufils, 1990).

La mélatonine est synthétisée selon un rythme circadien trés marqué avec un maximum
pendant la phase d’obscurité. Ce rythme ne subit que tres faiblement Pinfluence du niveau
d’activité de I'individu, des repas ou encore du cycle veille — sommeil, ¢’est pourquoi cette
hormone est considérée comme un excellent marqueur du rythme circadien. Cette rythmicité
est générée par les noyaux suprachiasmatiques et entrainée par Dalternance lumicre —
obscurité. Le signal lumineux regu par la rétine est transmis au noyau suprachiasmatique de
I’hypothalamus puis par des voies multisynaptiques complexes, au ganglion cervical
supérieur qui lui-méme envoie I'information a la glande pinéale (Y. Touitou, 1996), comme le

montre la figure [X.
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Figure 1X : les principales structures impliquées dans les mecanismes d’action de la lumiére

sur la mélatonine (R. Poirrier)
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1 effet inhibiteur de la lumiére sur la sécrétion de mélatonine a €& confirmé chez "homme
pour une intensité de I’ordre de 2500 lux (D.Sechter et coll., 1983). Chez ’homme le rythme
circadien de la mélatonine persiste en condition de déprivation de sommeil et de décalage de
phase du cycle repos — activité. De plus, il existe des variations circannuelles de la sécrétion
de mélatonine : maximum en janvier et juillet, minimum en avril et octobre (J.Arendt et coll.,
en 1977, in D.Sechter et coll, 1985). Celle-ci, outre son action de synchronisation de
différents rythmes biologiques circadiens et infradiens, et peut-&tre du fait de cette action,
aurait une action modulatrice sur les systémes monoaminergiques de veille et de sommeil.

» Flle assure en effet la régulation de la fonction gonadique chez les mammifeéres ayant un
cycle annuel de reproduction ;

» Flle est en relation étroite avec I’ ACTH (adrenocorticotropic hormone) et le cortisol. Ces
derniers diminuent lors de ["augmentation nocturne de la melatonine. L. Wetterberg en 1983
(in D.Sechier et coll., 1985) envisage que la glande pinéale exerce une action inhibitrice sur
’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien en séerétant un facteur inhibiteur du CRF
(corticotropin releasing factor) ;

%» Elle semble participer 4 la régulation des états de vigilance. Les pics de melatonine
plasmatiques sont corrélés aux performances les plus réduites et 4 la somnolence la plus
importante (4. Akerstedt et coll., in D.Sechter et coll., 1985).

¥ Action sur ’axe thyréotrope

La sécrétion de la thyroide est influencée par la photopériode. La mélatonine diminue les
concentrations de thyroxine et de TSH (thyroid stimulating hormone) plasmatiques si elle est
administrée 4 la fin de la photopériode (D.Sechter et coll., 1983).

¥  Meélatonine et vieillissement

Les concentrations plasmatiques de mélatonine vatient avec 'dge : élevées dans la petite
enfance, elles diminuent pour se stabiliser chez I’adulte, puis baissent significativement avec
le grand age (D.Sechter et coll., 1953).

Selon Y. 7ouitou et coll. (1996), en plus de la lumiére, de nombreux autres facteurs contrélent
le rythme de sécrétion de mélatonine. Il s’agit des champs magnétiques, d’un certain nombre
d’hormones, du stress, des facteurs nutritionnels. Les médicaments agissant sur le systeéme
nerveux central peuvent directement stimuler (comme les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine = IRS, les neuroleptiques, la clonidine, le carbachol) ou inhiber la synthése de
mélatonine (comme les f bloquants, les benzodiazépines, les anti-inflammatoires non
stéroidiens = AINS, la caféine, le glutamate, le muscinol, les inhibiteurs de synthése

protéique) selon J.Sclafer (1998).
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1.6.2.3. Les monoamines cérébrales

Les neurotransmetteurs, notamment la sérotonine et les catécholamines, ainsi que leurs
précurseurs et leurs métabolites présentent des rythmes circadiens et infradiens. V.Euler et
coll. en 1965 (in D.Sechter ef coll., 1985) furent les premiers a décrire le rythme circadien de
la noradrénaline, de I’adrénaline et de leurs dérivés urinaires. Globalement, la sécrétion est
maximale durant la journée et minimale pendant le repos nocturne. Mais il est important de
différencier les variations circadiennes directement liées & l'activité motrice, du véritable
rythme circadien endogéne de la noradrénaline ou d”un de ses métabolites. Des études, chez le
singe, montrent que les taux de sérotonine dans le liquide céphalorachidien, présentent une
variation circadienne paralléle a ceux de la mélatonine. Il est établi, de plus, que les
monoamines cérébrales conditionnent les différentes sécrétions hormonales, et qu’elles jouent
un role majeur dans la régulation des états de veille et de sommeil, notamment par leur action
sur la substance réticulée et sur la libération de facteurs hypnogenes (D.Sechter et coll., 1983).
Le blocage de la sérotonine dans le NSC entraine la suppression des rythmes circadiens, et le
blocage du GABA (acide gamma-aminobutyrique) entraine des déphasages majeurs de la
sécrétion de "ACTH.

1.6.2.4. L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS)

La CRH stimule la sécrétion ’ACTH qui elle-méme stimule la synthése des stéroides
surrénaliens, surtout celle du cortisol. Il existe plusieurs boucles de rétroaction, surtout
négatives . la séerétion de CRH est freinée par PACTH (boucle courte) et par les
glucocorticoides (boucle longue) ; la séerétion d’ACTH est également freinée par le cortisol
(B.Beaufils, 1990).

Les variations nycthémérales des taux de 17 céto et 17 hydroxy-corticostéroides sont connues
depuis longtemps, et en 1964, Pincus et F.Halberg (in D.Sechter et coll., 1985) confirmaient
Iexistence d’un rythme circadien du cortisol. E Weitzman en 1974 (in D.Sechter et coll.,
1985} a démontré chez I'adulte sain en conditions normales, grice 4 des prélévements
plasmatiques effectués toutes les 20 min pendant 24 h que la séerétion de cortisol s’effectue
en quatre phases :

» Une phase 1 d'une durée de 6 h, de sécrétion minimale : elle débute 4 h avant
’endormissement et se poursuit pendant les deux premigres heures de sommeil. La batyphase,
approchant 0 1£g/100 ml se situe dans cette période ; I’endormissement a un effet mhibiteur

sur la sécrétion de cortisol (P. Coudert ef coll., 1993 et D.Sechter ef coll., 1955) ;
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5 Une phase 2 d’une durée de 3 h, de séerétion nocturne préliminaire, entre la troisieme et
cinquiéme heure de sommeil (D.Sechter et coll., 1985) ;

¥ Une phase 3 d’une durée de 4 h, de séerétion maximale : elle apparait enire la sixieme
heure de sommeil et la premiére heure suivant le réveil. Elle correspond a ’acrophase du pic
de la sécrétion ; elle approche 10 a 15 ug/100 mL (D.Sechter et coll., 1985} ,

»  Une phase 4 d’une durée de 11 h, de sécrétion intermittente durant la journée (D.Sechier
et coll., 1985). Les repas sont suivis d’un pic de sécrétion de cortisol (P.Coudert et coll,
1993).

C’est donc 'heure habituelle de lever qui synchronise ces rythmes a grande inertie, d’ou
I"importance de la régularit¢ du lever dans toute approche des troubles du sommeil et de
’éveil. Le cortisol a une fonction activairice et il est possible que le pic matinal de cortisol, au
réveil, ait une fonction de « mise en route » de organisme (P.Lemoine et coll., 1990).

Le profil de sécrétion du cortisol est trés stable, reproductible de fagon identique chez un
méme individu. Un rythme circannuel de sa sécrétion a été démontré, avec un pic survenant
au printemps entre les mois de mars et de mai (Y. Touitou, in D.Sechiter et coll., 19853). Apres
un décalage horaire se manifestant par une inversion du cycle veille — sommeil, un délai de
une a trois semaines est nécessaire pour que son profil de sécrétion retrouve une relation de
phase normale avec les états de vigilance. On peut donc envisager qu’il soit engendre par un
oscillateur fort, différent de celui régulant le cycle du repos et de Pactivité. La sécrétion du
cortisol peut étre influencée par différentes maladies endocriniennes, notamment la maladie
de Cushing, mais aussi par différentes pathologies psychiatriques, le stress, les troubles de
Phumeur (D.Sechter et coll., 1985).

1.6.2.5. 1’ axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien (HHT)

La TRH (thyrotropin releasing hormone) est un tripeptide hypothalamique qui stimule la
synthese et la libération de TSH (thyroid stimulating hormone). La TSH stimule la syntheése et
la libération des hormones thyroidiennes. Ces derniéres agissent en retour a la fois au niveau
de I"hypothalamus et de I’hypophyse ot elles modulent respectivement la sécrétion de TRH et
de TSH. Mais la TRH a de nombreuses autres actions, a la fois endocrines (stimulation de la
libération de prolactine et dans certains cas d’hormone de croissance) et non endocrines
(B.Beaufils, 1990).
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Chez le sujet normal, le tracé de 24 h de la TSH montre un pic trés caractéristique pendant la
nuit (sans &tre apparemment associé a un stade particulier du sommeil). Pendant la journse

son rythme est relativement stable (4. Weeke et J. Weeke, in J.Mendlewicz, 1987).

1.6.2.6. La prolactine

Les taux plasmatiques s’élévent 60 a 90 min aprés I’endormissement, puis plusieurs pics
sécrétoires surviennent jusqu’a ce que soit obtenue la concentration maximale entre § et 7 h
du matin. Une chute de la sécrétion survient rapidement aprés le réveil et le minimum se situe
entre 10 et 12 h. Son rythme de sécrétion semble dépendant du sommeil, stimulé au début du
somimeil lent et inhibé par le sommeil paradoxal. La libération de prolactine est modifiée chez
la femme en fonction de sa période d’activité génitale, mais également en réponse a différents
stimuli tels que I’hypoglycémie, le stress et de nombreux psychotropes (D.Sechter et coll,

1983) comme le montre la figure X.
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1.6.2.7. L hormone de croissance

La sécretion de ’hormone de croissance (GH) est stimulée par la dopamine, la noradrénaline
(récepteur ), la sérotonine ; et inhibée par la noradrénaline (récepteur 5) et le GABA
(M. Ansseau et coll., 1992).

Le pic de séerétion survient au début du sommeil, 20 4 30 min aprés ’endormissement et se
poursuit pendant 1 4 2 h. La libération est étroitement liée aux premiers cycles du sommeil
lent, et les pics les plus significatifs sont superposables aux stades 3 et 4 de ce sommeil. Une
modification des horaires de sommeil entraine une modification paralléle du rythme de
sécrétion de GH, qui semble engendré par le méme pacemaker que celui régulant le cycle
veille — sommeil. De plus, le sommeil fent et la sécrétion d’hormone de croissance sont
également augmentés chez I’enfant par rapport a ladulte, 4 partir du 3*™ mois lorsque le

cycle veille — sommeil est bien établi (D.Sechter et coll., 1985).

1.6.2.8. L.a température

La température est une variable physiologique facilement mesurable et directement soumise
aux influences centrales hypothalamiques. Les légéres variations autour de 37°C ne se font
pas de fagon aléatoire mais seclon un rythme bien établi avec un minimum nocturne et un
maximum diurne, déja décrit par Jurgensen en 1873, (in ID.Sechter et coll., 1985). Ce rythme
circadien n’existerait pas chez le nouveau-né, mais se développerait vers I’Age de 3 a 6

Sémc

semaines, pour se synchroniser sur 24 h vers le mois. Le minimum apparait vers 3 h, et
Pacrophase se situe dans Paprés-midi ou en début de soirée (N.Kleitman en 1948 in
D.Sechter et coll., 1983).

Differents auteurs ont démontré que ce rythme cst trés stable, qu'il est trés peu influencé par
I"alimentation et que le principal agent thermorégulateur qu’est ’activité motrice ne le
modifie pratiquement pas comme le montre la figure X1 (4. Reinberg, in D.Sechter et coll,

1983).
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Figure XI : influence de I"activité sur la courbe thermique (£.Souétre, 1986)

1.6.3. VARIATIONS INDIVIDUELLES

L’étude objective des rythmes biologiques en psychiatrie se heurte 34 de nombreuses
difficultés méthodologiques. En effet, de nombreux facteurs peuvent modifier ou masquer

I’expression des rythmes endogénes.

1.6.3.1. Les variations de Porganisation temporelle en
fonction de Page

il existe, chez le syjet Age, des modifications de certains rythmes. Leur amptlitude est souvent
diminuée. Une €lévation des taux du cortisol libre et des catécholamines, une diminution du
pic nocturne de sécrétion de I"hormone somatotrope, des variations saisonniéres de la
prolactine sont ainsi rapportées par Y. Touitou en 1983 {in P.Vandel et coll., 1997). La période
du rythme de la température corporelle est 1égerement raccourcie. L horaire du sommeil tend
a avancer, les réveils nocturnes sont fréquents et la somnolence diurne s’accroit. Les

phénomeénes de désynchronisation interne sont plus fréquents et le temps de resynchronisation
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aprés un décalage horaire est fonction de 1’dge (plus grandes difficulids d’adaptation a

I’environnement).

1.6.3.2. Les variations individuelles du cycle veille -
sommeil et du rythme de la température

Les habttudes de sommeil sont trés variables d’un sujet & I'autre et sclon G.S.Tune en 1969
( in P.Vandel et coll., 1997), elles seraient fonction de 1’4ge, mais aussi de la personnalité.

La quantité¢ de sommeil profond varie peu selon les individus et ne dépend pratiquement pas
de la durée totale de sommeil. Par contre, plus on dort et plus la durée du sommeil! paradoxal
est longue. C’est, avec le sommeil 1éger ce qui fait Ja différence entre « petits » et « grands »
dormeutrs.

Nous avons vu précédemment les relations existant entre le sommeil et le rythme de la
température corporelle en condition d’isolement temporel. Il existe une désynchronisation
interne entre ce rythme et celui du cycle veille — sommeil, ainsi qu'avec celui du sommeil
paradoxal qui reste couplé & celui de la température. Certains auteurs ont tenté d’¢tablir des
corrélations entre les habitudes de sommeil, la courbe de température et les caractéristiques de

la personnalité (P. Vandel et coll., 1997).

1.6.3.3. Les variations liées & des circonstances extérieures

»  Le travail de nuit

La durée du sommeil diurne et du sommeil paradoxal est d’autant plus courte que le sujet se
couche tard dans la matinée, alors que la quantité de sommeil lent profond reste pratiquement
identique.

La relative résistance de "organisation circadienne des systémes de veille et de sommeil rend
comple de la double difficulté rencontrée : rester éveille la nuit et dormir le jour. Cette
difficulté est aggravée par la lutte contre les synchroniseurs habituels imposés par le décalage
horaire (1).Sechter et coll., 1985).

¥ Le travail posté

Les sujets qui le pratiquent sont soumis & des alternances des horaires de travail et de repos
marquées par des déphasages brutaux lors de chaque rotation, qui donnent lieu 4 des
phénomeénes successifs de désynchronisations internes et de resynchronisations. Pour éviter

les inconvénients de ce type de travail, il conviendrait d’utiliser des rotations rapides tous les
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deux a trois jours, qui ne permettent pas a I’organisme de s’adapter aux nouveaux horaires et
diminuent le risque de désynchronisation interne (D.Sechter et coll., 1985).

» Les voyages aériens transmeéridiens

Ils peuvent eux aussi entrainer des phénomenes de désynchronisation interne entre les cycles
veille — sommeil et les autres variables physiologiques.

- La resynchronisation s’effectue a des vitesses différentes selon les parameétres . le
cycle veille - sommeil se modifie et s’adapte au nouvel horaire assez rapidement, en un &
deux jours, alors que les rythmes de la température ou du cortisol ne le font qu’en une a trois
semames.

- La durée de I’ajustement au nouvel horaire dépend du sens du changement de phase.
Pour une variable domnée, d’un sujet donné, I"ajustement est plus rapide aprés un retard
qwaprés une avance de phase du synchroniseur. En général, I’ajustement au nouvel horaire
est plus rapide aprés un vol d’est en ouest qu’aprés un vol d’ouest en est. Cet effet n’est ni dil
au déplacement géographique ni au nouvel environnement,

- Pour la méme espéce animale et la méme variable physiologique, la vitesse

d’ajustement varie d’un sujet a Pautre (D.Sechter et coll., 1985).

L7. CONCLUSION

La chronobiologie permet de répondre a la question quand dans Pespace temporel un
processus se manifeste. Les rythmes biologiques sont représentés par une fonction
sinusoidale : le cosinor, et sont caractérisés par I’amplitude, ’acrophase, le mésor, la période.
1is sont influencés par les horloges biologiques (dont le principal représentant est le NSC) et
par des synchroniseurs externes (les plus puissants chez ’homme sont de nature socio-
écologiques). Il est & noter qu’en ’absence de synchroniseurs externes le sujet maintient une
rythmicité circadienne en libre cours, mais il est également possible d’imposer aux rythmes
une périodicité différente de la physiologie. Ce point est intéressant pour le traitement de
certaines maladies psychiatriques qui nécessitent une resynchronisation. C’est le cas de la

dépression saisonniére qui peut &tre traitée par la lumiére,
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Il.1. LES TROUBLES AFFECTIFS

M.Papousek (in V.Viot-Blanc, 2000) fut le premier a envisager la participation de désordres
circadiens dans le cadre des troubles de {"humeur: il postulait que la dépression serait
favorisée par une désynchronisation interne chez des individus prédisposés. Bien que les liens
entre rythmes biologiques et dépression paraissent encore ésotériques, il est néanmoins
intéressant de noter qu’un certain nombre de symptdmes physiques, plus ou moins proches de
la dépression, semblent accompagner certaines désynchronisations chronobiologiques :
asthénie, baisse des performances, dysphorie, troubles du sommeil, irritabilité, troubles
digestifs, de "humeur, anxiété ...

E.Souétre (1986) a défini trois modéles chronobiologiques de la dépression reposant fous sut

la théorie d’une désynchronisation.

1L.1.1. M@BELES CHRONOBIOLOGIQUES DE

I1.1.1.1. Modele de coincidence interne

Cette théorie s’appuie sur I’avance de phase des rythmes biologiques de nombreux parameétres
observée lors de la dépression. Ce modéle considére qu’il existe dans la dépression une
dissociation de fonctionnement entre les deux principales horloges cérébrales : I’oscillateur
fort et Poscillateur faible. On admet une prédisposition génétique a la désorganisation des
horloges biologiques (figure XIH) @ c’est sur ce terrain affaibli qu’interviendraient les effets
désynchronisants de certains produits (tels ’alcool, les hypnotiques, les xanthines) ou de
stimuli chronobiologiques anormaux (tels que le décalage des hewes de repas,
d’endormissement, 1’éclairage artificiel) pour aboutir & un état de désynchronisation interne.
L’amélioration clinique observée lors des décalages de sommeil s’ interpréterait alors comme
la conséquence d’une resynchronisation artificielle mais effective, Poscillateur faible
(controlant le rythme repos — activité) étant avancé de quelques heures pour étre synchronisé

avec 1’oscillateur fort.
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Les antidépresseurs eux, agiraient directement sur " oscillateur fort {(controlant les rythmes du
cortisol, de la température et de la tendance & dormir en sommeil paradoxal) en allongeant la
période et en corrigeant ainsi I’avance de phase des rythmes circadiens de certains paramétres

rapportée lors des troubles de "humeur (E.Souétre, 1986).
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Figure X1II . modele de coincidence interne (I Souétre, [986)
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11.1.1.2. Modéle de coincidence externe

Ce modeéle complete le précédent, il est bas¢ sur I"observation du phénomene d’hibernation
chez I’animal. Il semble en effet, que certains animaux mais aussi probablement |’homme, ont
une période chronobiologique circadienne critique se situant dans la deuxiéme partie de la
nuit. Ces « temps de moindre résistance » représentent des époques de fragilite définies par
leur tendance potentielle & la désynchronisation et leur capacité a favoriser les manifestations
cliniques ; ¢’est Phoraire le plus fréquent de 'inversion de phase qui marque la transition
brutale de la mélancolie en manie ou réciproquement, C’est aussi I’horaire d’amélioration des
dépressions endogénes lors des suppressions totales de sommeil, I"horaire du réveil proposé
lors des suppressions de sommeil de la deuxiéme moitié de la nuit et lors du processus
d’avance de phase.

Ces « temps de moindre résistance » s’observent dans le nycthémeére mais aussi dans le mois a
1”époque menstruelle, dans ’année au printemps et en automne.

Chez ’animal, quand la lumiére du jour recouvre cette période critique, il pergoit bien un
stimulus chronobiologique ; il est donc informé de la saison, ce qui déterminerait en partie son
activité (figure XIII). Bien que la lumieére soit de moindre importance chez homme, et que
I’existence d’une période critique reste hypothétique, 1l a €té observé une covariation inverse
entre photopériode et certaines dépressions récurrentes hivernales. Un certain nombre de
rythmes resteraient donc soumis a la périodicité naturelle des 24 h alors que d’autres, faute
d’informations structurées ct de coordination suffisante, oscilleraient sur leur propre période

(E.Souéire, 19586).
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Figure XII : modéle de coincidence externe (£.Souétre, 1986)

11.1.1.3. Troisieme modéle chronobiologique de la
dépression

Ce modéle s’appuie d’une part sur Iobservation d’études chronobiologiques longitudinales de
la dépression, d’autre part sur leur comparaison avec les résultats d’expérience en isolation
temporelle chez I’homme sain. Il apparait en effet que les perturbations rythmiques observées
dans la dépression ne peuvent se résumer & une simple avance de phase d’un oscitlateur par
rapport 4 autre, mais s’apparentent plutdt a une désorganisation, chaque rythme évoluant
pour son propre compte avec sa propre période. Ceci se confirme d’ailleurs lorsqu’on
s’apercoit que les anomalies chronobiologiques des déprimés sont étrangement comparables &

celles des sujets sains mis en conditions constantes, ¢’est 4 dire coupés de toute information
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sur le temps. Cette rupture chronobiologique serait d’ailleurs largement eniretenue par les
symptdmes dépressifs eux-mémes : éveil matinal, anorexie, retrait social, apragmatisme.

Dans cette hypotheése, le traitement de la dépression consisterait a renforcer le couplage
horloge — environnement, soit en renforgant la puissance des synchroniseurs externes, soit en
augmentant la sensibilité de I'individu & son environnement. Ce modele permettrait en outre
d’expliquer, partiellement au moins, la nette prévalence des dépressions et des suicides au
printemps et en automne, périodes d'équinoxe correspondant a des variations rapides des
repéres du cycle lumiére — obscurité (£.Souétre, 1986).

La symptomatologie dépressive : éveil matinal, variation diurne et saisonnieére de "humeur,
périodicité de la clinique a conduit & la mise en évidence de perturbations graves des rythmes
circadiens dans la dépression endogéne. Celles-ci, qu’il s’agisse d’anomalies de phase ou
d’amplitude, ont été¢ décrites pour pratiquement tous les rythmes biologiques, mais tout

particuliérement pour les rythmes de séerétion hormonaux (N.Dantchey ef coll., 1993).

I1.1.2. ALTERATIONS DES RYTHMES
BIOLOGIQUES DANS LA MALADIE
DEPRESSIVE : DESYNCHRONISATION

11.1.2.1. Le sommeil

Selon FLJ.dubin (1990}, le sommeil est perturbé dans 90 % des dépressions majeures. La
figure XIV permet de comparer I’organisation temporelle du sommeil des sujets déprimés par

rapport a des témoins.
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Figure XIV : organisation du sommeil (lent ——  paradoxal . ) en minutes par heure

de sommeil (7. Chandezon, 1993)

Les altérations les plus fréquemment rencontrées (H.J Aubin, 1990) sont :

¥ Des troubles de la continuité du sommeil : allongement de la latence d’endormissement,
augmentation du nombre et de la durée des éveils nocturnes, réveil matinal précoce ;

¥ Une diminution de la quantité des stades 3 et 4 ;

¥ Une modification du sommeil paradoxal : raccourcissement de la latence du SP,
prédominance du SP en début de nuit, augmentation de la quantité de SP et de la densité des
mouvements oculaires rapides (figure XV). Ces anomalies ont été regroupées sous le terme de
désinhibition précoce du SP par V.Viot-Blanc (2000) et traduiraient une avance de phase a

Pintérieur méme du sommeil.
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Figure XV : comparaison d’un hypnogramme d’un sujet normal (4 gauche) et d’un sujet
déprimé (a droite), J. Mendlewicz (1987)

La spécificité des perturbations polygraphiques n’est pas clairement établie. Les altérations de
la continuité¢ du sommeil et de la quantité de stades 3 et 4 sont communes 4 de nombreux
troubles psychiatriques (anxiété généralisée, schizophrénie, troubles obsessionnels-
compulsifs, démence). Le raccourcissement du SLP qui semblait &tre I'élément le plus
spécifique de la dépression se retrouve également dans les troubles obsessionnels-compulsifs.

Ces anomalies de la distribution des différents stades du sommeil correspondent donc a une
avance de phase du sommeil paradoxal et un retard de phase du sommeil lent profond. Ce
phénomeéne pourrait s’expliquer par une désynchronisation des deux oscillateurs qui
contrdlent respectivement chacun de ces deux stades de sommeil (N.Dantchev et coll., 1993).

Le sommeil du déprimé ressemble sur de nombreux points au sommeil du sujet 4gé.

Figure XVI : représentation d’un état dépressif sévére selon 4.4. Borbély (in R.Poirrier)
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L.’ insuffisance d’accumulation du facteur S permet de prévoir, en fonction de la dynamique
des courbes C (normale) et S (d’un niveau trop bas), la raréfaction du sommeil lent profond et
une zone de fragilité du sommeil au milieu de la nuit. Au moment de la décharge (c’est a dire
au moment de la phase propice au sommeil), on obtient moins de sommeil, un éveil matinal

précoce et éventuellement une avance de phase de sommeil paradoxal (figure XVI).

11.1.2.2. La mélatonine

Lorsquon étudie le rythme de séerétion de la mélatonine chez des patients déprimés, on
observe des altérations importantes du rythme nycthéméral. Chez un patient en dépression
endogéne, le pic nocturne est nettement avancé et il apparait avant ’endormissement ce qui
n’est pas le cas chez les témoins (figure XVII). L’amplitude du rythme est diminuée et

associée a une hypersécrétion nocturne de cortisol (V. Viot-Blanc, 2000).
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Figure XVII: comparaison des chronogrammes de mélatomne plasmatique de sujets
dépressifs (N = 7) et témoins (N = 7), £.Chandezon, 1993
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La diminution de sécrétion de mélatonine dans la dépression a €t¢ remise en question
{N.Dantchev et coll., 1993).

Aprés traitement, en phase de rémission, 11 y a une certaine tendance a la normalisation : on
ne voit plus I"avancement de phase et la désynchronisation est moindre (/. Mendlewicz, 1987)

comme le montre la figure XVIIL
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Figure XVIII: sécrétion de 24 h de la mélatonine chez un patient déprimé avant et aprés

traitement (J Mendlewicz, 1987)

11.1.2.3. Les monoamines cérébrales

L’hypothése catécholaminergique de la dépression est ancienne et postule que cette affection
est associée a un déficit de son activité. Il semblerait que les sous-types de dépression associés
a des taux effondrés de MHPG (3-méthoxy-4-hydroxy-phényl-glycol, le métabolite principal
de la noradrénaline) répondent préférentiellement aux antidépresseurs agissant sur les
systémes noradrénergiques. En effet, les taux de noradrénaline sont abaissés dans les
syndromes dépressifs (P.Coudert et coll., 1993).

B HAlain (1995) note qu’une hypersensibilité des adrénorécepteurs cst corrélée a la
maladie dépressive.

¥ Dans la plupart des études, il apparait que les concentrations du 5 HIAA (acide 5-hydroxy
indolacétique) dans le liguide céphalo-rachidien sont effondrées ce qui constitue un risque de

comportement suicidaire. La dépression est associée a une augmentation du nombre des
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récepteurs post-synaptiques de type 5 HT», laissant suggérer un déficit fonctionnel pré-
synaptique sérotoninergique, expliquant ainsi 1’hypersensibilité réactionnelle post-synaptique
(H.Allain, 1995).

» L’hypothése cholinergique comme cause de la dépression est ancienne. Un excés de
fonctionnement cholinergique serait une caractéristique de la dépression, fait sous-tendu par
le role dépressogene des substances cholinomimétiques. L acétylcholine augmente les taux de
GH, de § endorphine, de f lipotropine, ’ACTH et de cortisol. Chez le déprimé, une
hypersensibilité des récepteurs muscariniques centraux et périphériques est admise. Les

anticholinergiques augmentent les niveaux de la thymie (H.Allain, 1995).

11.1.2.4. L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS)

1[.1.2.4.1. Test a la dexaméthasone

La dexaméthasone (DXM) est un corticoide de synthése puissant dont I’administration a
normalement pour effet de freiner la libération du cortisol surrénalien en bloquant la iberation
de la CRH et de PACTH ; il s’agit donc ¢’un mécanisme qui mime les effets physiologiques
normaux de régulation de I’axe par rétroaction négative du cortisol. Il fut introduit par Liddle
en 1960 (in P.Linkowski, 1987) pour |’étude et le diagnostic de la maladie de Cushing. Le test
simplifié, fut appliqué en clinique psychiatrique par P.£.Stokes (1966) et B.J.Carroll (1968),
in P.Linkowski, 1987.

» Meéthodologie

Le test est maintenant bien standardisé : 1 mg de DXM est administré a 23 h, ¢’est a dire au
moment ol la cortisolémie est basse | 4 cette dose, I'inhibition de la libération du cortisol
persiste au moins 24 h. Les prélévements sanguins sont réalisés le lendemain a 8 h, 16 h, 23 h,
On considére qu’il n’y a pas suppression & partir d’une valeur seuil de la cortisolémie de
5 ug/dL. Quelle que soit la technique de dosage, les résultats entre 4 et 7 ug/dl s’averent
délicats a interpréter (B. Beaufils, 1990).

¥ Intérét diagnostique

D’aprés les études initiales de B.J.Carroll et coll. en 1981 (in M.Ansseau et coll., 1992) la
sensibilité du test pour le diagnostic de dépression endogéne s’élevait a 67 % et sa spécificité
4 96 %. Des proportions importanies de patients non suppresseurs ont été décrites dans de
nombreuses pathologies psychiatriques. Divers facteurs pourraient jouer un rble dans la
perturbation du test : le stress lié & I"hospitalisation, la perte de poids, Page (G.W.Arana et

coll., in MAnsseau et coll., 1992). D’autre part divers facteurs méthodologiques pourraient
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expliquer certains mauvais résultats diagnostiques : méthodologie et qualité du dosage,
absence de respect des critéres d’exclusion (B.J.Carroll et coll., in M.Ansseau et coll., 1992).
¥ Intérét pronostique

Le test & la dexaméthasone (DST) se normalise au moment de "amélioration clinique et la
normalisation d’un test anormal peut précéder la rémission clinique compléte. En cas de
persistance d’un test pathologique, méme avec une guérison clinique apparente, le pronostic
d’une rechute rapide est particulierement sévere (. Holsboer et coll., in P.Linkowski, 1987)
plus particuliérement en ce qui concerne le risque suicidaire (B.J.Carroll et coll., in
P.Linkowski, 1987).

Un test anormal indique la nécessité d’un traitement biologique. En effet, ces patients
répondent peu au placebo ou a la psychothérapie. Cependant, la majorité des études ne
montrent ni de différence dans le taux de réponse entre déprimés suppresseurs et non
suppresseurs aprés DST (en effet 76 a 82 % des patients déprimés avec un DST positif
répondent favorablement au traitement, de méme que 64 4 74 % des sujets avec un DST
négatif, H.Allain, 1995); ni dimplication d’un DST pathologique dans le choix d’un
antidépresseur sélectif de type noradrénergique ou sérotoninergique (P.R.Joyce et E.S.Paykel,
in M. Ansseau et coll., 1992).

»  Sensibilité combinée du test 4 la dexaméthasone avec d’autres marqueurs biologiques de
la dépression (P.Linkowski, 1987)

Les résultats combinés du test 4 la dexaméthasone et du test au CRH seront vus plus lom. Une
association particuliérement intéressante du test 4 la dexaméthasone et d’un autre marqueur
biologique de la dépression, la latence d’apparition de la premiére phase du sommeil
paradoxal est illustrée dans Uétude de J.Mendlewicz et coll. (in P.Linkowski, 1987). Les
patients non suppresseurs présentent une latence REM significativement plus courte que les

suppresseurs (figure XIX).
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Figure XIX : distribution des latences REM chez des sujets normaux et chez des patients

déprimés suppresseurs et non suppresseurs au DST (4. Lesur, 1990 b)

L.a sensibilité combinée (au moins une des deux mesures pathologiques) est de 87 %.
L’existence des deux tests anormaux se retrouve chez 59 % de patients tandis que leur
spécificité est de 100 % (P.Linkowski, 1987).

11.1.2.4.2. Autres tests

» CRH

Chez le déprimé, la CRH du liquide céphalo-rachidien est diminuée, de méme que son
nombre de récepteurs frontaux (H.Allain, 1995).

» ACTH

L’administration d’ACTH exogéne produit normalement une stimulation surrénalienne.
Plusieurs études ont mis en évidence une réponse cortisol significativement plus grande chez
les déprimés, phénomene interprété comme dii & une hypertrophie surrénalienne, constatée
anatomiquement. La difficulté réside dans le constat d’une hypercortisolémie associée & de
nombreuses maladies, notamment psychiatriques (H.Allain, 1995).

¥ Vasopressine

L’arginine vasopressine (AVP), analogue de "ADH (antidiuretic hormone), stimule la
sécrétion de cortisol. Dans la dépression on observe une réponse de cortisol a la stimulation

par I’AVP significativement plus élevée que chez les sujets sains (B. Beaufils, 1990).
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% Tolérance a I'insuline

L’induction rapide d’une hypoglycémie, par injection intraveineuse d’insuline, stimule la
sécrétion de CRH et par 1a celle ACTH. La réponse & ce test est perturbée chez les
déprimés : diminution de la réponse cortisol, inhibition de la réponse ACTH avec
hypersensibilité de la surrénale a 1" ACTH (B. Beaufils, 1990).

18.1.2.4.3. Cortisol dans la dépression

E.J.Sachar et coll. (1973), in J Mendlewicz, 1987 ont été parmi les premiers 4 faire des études
chronobiologiques hormonales chez des patients dépressifs. Ils ont mis en évidence une
désynchronisation du rythme de 24 h du cortisol plasmatique avec I'apparition de nombreux
pics sécrétoires durant le nycthémére qui se traduisent par un état d’hypersécrétion

cortisolémique (figure XX).
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Figure XX : comparaison du profil circadien du cortisol plasmatique chez les déprimés et

chez des témoins (L. Souétre, 1986)

En période dépressive, le cortisol plasmatique présente une nette augmentation de I’amplitude
des épisodes sécrétoires lors de la périede d’endormissement caractérisée habituellement par
une inhibition séerétoire maximale (P.Coudert et coll., 1993).

Ce type de profil circadien du cortisol est aussi rencontré dans la maladie de Cushing, mais
les patients déprimés n’en présentent ni les signes cliniques nt biologiques. Cet état
d’hypercortisolémie avec désynchronisation du rythme de 24 h (avance de phase, courbe des

24 h aplatic, survenue précoce du premier €pisode sécrétoire. .. ), permet peut étre d’expliquer
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pourquoi certains patients déprimés endogenes sont des non suppresseurs du cortisol aprés
administration de dexaméthasone. Aprés rémission clinique, le tracé nycthéméral du cortisol
semble progressivement retourner & la normale. Des anomalies comparables sont ¢galement
décrites pour les rythmes de I’ACTH dans la dépression (/. Mendlewicz, 1987).

La disparition, fréquente chez les déprimés, du pic de cortisol pourrait &tre rapprochée de la
lassitude au réveil de ces patients, alors que I’hypercortisolémie anarchique observée dans ce
type de pathologie serait corrélée & I'état d’anxiété, d’hypervigilance diurne et d’émotivité
ainsi qu’aux troubles du sommeil observés au cours de cette maladie ; car nous avons vu
précédemment la fonction activatrice du cortisol (P.Lemoine et coll., 1990). L’avance de
phase du rythme de sécrétion de cortisol serait corrélée 4 I'avance de phase du sommeil
paradoxal (N.Dantchev et coll., 1993).

Pour V. Viot-Blanc (2000), il semble exister une avance de phase attestée par une avance du
pic de sécrétion et de son minimum, cependant toutes les études ne retrouvent pas ce résultat.
L’amplitude du rythme ne parait pas modifiée et I’absence de rétrocontrole mis en gvidence

par le test 4 la DXM ne semble pas liée & une anomalie de phase.

11.1.2.5. L’axe hypothalamo-hypophyso-thyroidien (HHT)

I1.1.2.5.1. Test a la TRH

11 consiste en la mesure de la réponse TSI a I’administration de TRH synthétique.

»  Méthodologie (B.Beaufils, 1990)

On administre 200 a 500 1g en intraveineuse de TRH le matin, puis on fait des dosages toutes
les 30 min pendant 2 4 3 h. La réponse physiologique est une augmentation notable de la
concentration sérique de TSH. Certains facteurs peuvent théoriquement influencer les
résyltats du test et doivent &tre contrdlés © Age, sexe, cycle menstruel, insuffisance rénale,
endocrinopathie, état nutritionnel.

»  Intérét diagnostique (B.Beaufils, 1990 et M.Ansseau, 1992)

11 existe une diminution de ’amplitude moyenne significative chez le déprimé.

Il n’existe jusqu’a présent aucune relation claire entre la perturbation du test au TRH et la
réponse aut traitement antidépresseur. Le fait de savoir si I’inhibition de la réponse constitue
un marqueur trait (le test reste pathologique) ou un marqueur d’état (normalisation du test a la
puérison) de la dépression est controversé. Quelques auteurs ont moniré que la normalisation

du test sous traitement s’associait plus volontiers a une réponse favorable aux antidépresseurs
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tricycliques ou & la sismothérapie, ou, a 'inverse, que la persistance d”une réponse emoussée
4 Pissue du traitement était susceptible de prédire la survenue d’une rechute dans les six mois.
L’inhibition de la réponse TSH & la TRH n’est pas spécifique de la dépression et s’observe
avec une grande fréquence chez les alcooliques, les états limites ou les schizophrenes ; dans
I’anorexic mentale le pic de TSH a souvent une apparition retardée mais son amplitude est
normale.

»  Association du test 4 la TRH et du test a la DXM

La présence d’une cortisolémie élevée peut inhiber la réponse TSH: compie tenu de la
fréquence des perturbations de "axe HHS dans la dépression, plusieurs auteurs ont recherché
PPexistence éventuelle de corrélation entre les résultats du test a la TRH et existence d’une
hypercortisolémie ou d’une non suppression par la DXM; les €tudes disponibles sont
contradictoires.

Sont identifiés par I'un des deux tests de 67 a 84 % des patients unipolaires seuls, selon les
études (P.Linkowski, 1987).

11.1.2.5.2. TSH dans la dépression

Dépression et hypothyroidie partagent un certain nombre de symptomes cliniques et il semble
qu’un pourcentage significatif de déprimés ait en fait une hypothyroidie, le plus souvent
cliniquement latente. Chez les patients unipolaires dépressifs, le pic nocturne de TSH
n’apparait plus pendant la nuit, mais pendant la journée. Il y a en quelque sorte un
avancement du pic nocturne de TSH (figure XXI). [l semblerait exister une altération du
rythme de TSH (/. Mendlewicz, 1987).
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Figure XXI : rythme circadien de la TSH et GH dans la dépression (£. Chandezon, 1993)

11.1.2.6. La prolactine

On n’observe aucune modification significative de la sécrétion circadienne de la prolactine
chez les femmes unipolaires en phase dépressive. Par contre chez les patients déprimeés
bipolaires, des anomalies de désynchronisation des rythmes de prolactine apparaissent d’une
maniére spectaculaire. Le rythme de prolactine est présent, mais il y a avancement de phase
avec apparition d’un pic principal pendant la journée chez certains patients. Les anomalies du
rythme de la prolactine se voient donc surtout chez les bipolaires et les anomalies de TSH
chez les unipolaires (/. Mendlewicz, 1987).

L ¢étude de la séerétion de prolactine aprés stimulation par la TRH a produit des résultats
contradictoires. En contrdlant rigourcusement 'effet du sexe et le status ménopausique,
J.Mendlewicz (in P.Linkowski, 1987) a pu établir que la réponse en prolactine aprés
stimulation par la TRH était significativement aplatie chez les patients unipolaires et
bipolaires postménopausiques comparée aux controles normaux mais qu’elle n’était pas

significativement perturbée dans le groupe de patientes préménopausiques uni- et bipolaires.
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Comme pour la TSH, Iaplatissement de la réponse en prolactine persiste apreés guérison
clinique (P.Linkowski et coll., 1987).

[1.1.2.7. L’hormone de croissance (GH)

Chez les patients déprimés, J.Mendlewicz et coll. (1987) ont observé une hypersécrétion
diurne de la GH en particulier chez les unipolaires. Le pic nocturne précoce de GH était
absent chez la majorité des déprimés unipolaires qui présentaient parfois un pic majeur de
préendormissement, traduisant donc un avancement de phase. Ces anomalies ne s’expliquent
pas par les perturbations de sommetl.

Alors qu'une réponse en GH aprés stimulation par la TRH ne se produit pas dans les
circonstances physiques normales, plusieurs études ont rapporté une réponse positive
anormale de la GH aprés injection de TRH chez les patients déprimés. Une réponse anormale
en GH s’observerait aussi chez les patients souffrant d’anorexie mentale. Mais d’autres études

mettent en doute ce résultat (P, Linkowski, 1987).

11.1.2.7.1. Test a la somatostatine

La somatostatine est sécrétée par "hypothalamus et inhibe la libération de la GH. Elle
augmente le métabolisme des neurones aminergiques et cholinergiques, stimule la libération
de la sérotonine, inhibe celle de I’acétylcholine et a des effets variés sur la libération de
noradrénaline selon la région cérébrale. La libération de somatostatine est stimulée par la
dopamine, Pacétylcholine, la GH, la neurotensine, la substance P, la T3 (3,53’
triiodothyronine)... et elle est inhibée par le GABA, le VIP (vasoactive intestinal peptide).
Plusieurs études ont montré une diminution significative du taux de somatostatine dans le
liquide céphalo-rachidien de patients déprimés, que ces derniers soient comparés a des sujets
sains ou 4 des schizophrénes. Il semble s’agir plutét d’un marqueur d’état puisque le taux de

somatostatine tend & se normaliser a la guérison de I’épisode dépressif (8. Beaufils, 1990).
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18.1.2.7.2. Test a la clonidine

La clonidine stimule la sécrétion de GH chez le sujet normal. N.Matussek et coll. en 1980 (in
M. Ansseau et coll., 1992) ont mis en évidence une diminution de la réponse en GH chez les

déprimés majeurs, représentée par la figure XXIL
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Figure XXII: comparaison de la réponse en hormone de croissance (GH) apreés injection
intraveineuse lente de clonidine (0,15 mg) chez 15 déprimés majeurs et 15 déprimés mineurs .

appariés par I’Age et le sexe (M. Ansseau et coll., 1992)

La méthodologie du test a la clonidine n’est pas standardisée.

#  Intérét diagnostique

Plusieurs groupes indépendantis ont confirmé la diminution de réponse en GH apres
administration de clonidine chez les déprimés majeurs comparés aux sujets normaux ou aux
déprimés mineurs, Mais des résultats pathologiques ont ét¢ décrits dans d’autres affections
psychiatriques comme le trouble-panique ou la démence. Différents facteurs non spécifiques
pourraient jouer un 1dle dans la perturbation du test a la clonidine : I’dge, le status
ménopausal, I’éthylisme, la période du cycle menstruel, et tout particuliérement la prise
récente ’antidépresseurs (M Ansseau et coll., 1992).

»  Intérét pronostique

Le test a la clonidine semble représenter un marqueur trait de la maladie dépressive. En effet,
les déprimés retestés aprés guérison complete de leur €pisode dépressif gardent la m€me
perturbation. Alors quune réponse pathologique ne prédit pas de réponse préférentielle & un

antidépresseur noradrénergique ou sérotoninergique, une réponse normale chez un patient
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déprimé constitue un bon indice prédictif pour le choix d’un antidépresseur de type

sérotoninergique (M Ansseau et coll., 1992).

11.1.2.8. La température

Plusieurs études ont retrouve, chez les déprimés, une diminution d’amplitude du rythme de la
température, en particulier un mintmum nocturne élevé. 1l existerait une avance de phase plus
ou moins marquee selon que I'on compare les sujets 4 eux-mémes aprés gucrison ou & des
témoins sains. Le minimum thermique se situerait donc en milien de nuit, au moment du
réveil précoce, selon V. Viot-Blanc, 2000, sans avance de phase selon N.Dantchev et coll.,
1993 et P.Coudert et coll., 1993.

11.1.2.9. Conclusion

L importance des effets de masquage liés aux modifications des synchroniseurs
(comportementaux et métaboliques) et du rythme veille — sommeil dans les états dépressifs ne
permet pas de conclure a la spécificité de ces anomalies (par ailleurs inconstantes), et encore
moins & feur role causal dans la dépression.

Troubles circadiens et dépression : cause ou conséquence ?

Il n’est guere possible & I’heure actuelle de répondre & cette question. L’implication de la
sérotonine dans les troubles de 1"humeur ne fait guére de doute, méme si rien ne permet de
dire que ce rdle est causal. L ’hypercorticisme qui est un des candidats sérieux pour étre le
facteur causal de la dépression, comporte une dysrégulation de la séerétion circadienne. La
mise en ¢vidence des déreglements hypothalamo-hypophysaires dans la dépression a
contribué a en préciser la part biologique. Les interrelations trés étroites qui existent entre les
différents axes font qu’il est difficile d’envisager une anomalie isolée mais plutdt une cascade
de phénomenes. Tous les processus biologiques ont une régulation circadienne, on peut donc
comprendre que toute perturbation affecte la synchronisation de Vensemble (V. Viot-Blanc,
2000).
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I1.2. LES DEPRESSIONS SAISONNIERES

« Chant dautomne »
Bientét nous plongerons dans les froides ténebres ;
Adieu, vive carté de nos étés trop courts !
Jentends déja tomber avec des chocs funébres
Le bois retentissant sur fe pavé des cours.

It me semble, bercé par ce choc monotone,

Quwon cloue en grande hite un cercueil quelque part.

Pour qui 7 Cétait fier [té ; voici Pautomne !

Ce bruit mystérieux sonre comme un départ.
CBaudelaire, Les Fleurs du Mal

[L.2.1. HISTORIQUE

Au début de notre &re, Arétée de Cappadoce a rapporté un cas de dépression traitée par des
bains de soleil. J.4i Lisquirol (18" sidele) a été le premier & supposer unc relation causale
entre les troubles dépressifs et la saison, et a prescrire des voyages au soleil. £ Kraepelin
(19" siécle) note I’incidence des rechutes saisonniéres. £.Durkheim (19 siécle) observe
deux pics de suicide, au printemps et 4 I’automne (. Lemoine, 1995).

En 1898, le « Belgique » et son équipage ont ét¢ bloqués dans les glaces de 1’ Antarctique
pendant un an ; e médecin a bord (Docteur Cook), avait reconnu 1’effet néfaste de 1’obscurité
sur les membres de I’équipage : « hiver et I’obscurité se sont lentement mais inexorablement
abattus sur nous... On lit aisément sur le visage de mes compagnons combien les pensées sont
noires et leur humeur maussade. Les hommes restent assis. .. tristes, et abattus, perdus dans
des réveries mélancoliques ». Le Doctewr Cook rapporte méme D'effet bénéfique de la
lumiére : « la lumiére artificielie vive soulageait ceci jusqu’a un certain point, mais tout
organisme animal paraissait laissé dans un état comparable 4 celui d’une planéte privée de
soleil » (D Awtar-Lévy, 1997).

Régis (1901) dans son Précis de Psychiatrie, mentionne qu’il « n’est guére possible d’établir
Iinfluence comparative des différents climats sur la production de la folie en raison de la
multiplicité et surtout de la diversité¢ des causes qui se surajoutent a elle » (D.4etar-Lévy,
1994).
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Plus récemment, en 1984, des auteurs américains, N.A. Rosenthal et coll. (in D.Attar-Lévy,
1989), ont propos¢ d’isoler une nouvelle catégorie diagnostique, le trouble affectif saisonnier
(TAS) ou seasonal affective disorder (SAD) ou dépression saisonni¢re ou encore dépression
hivernale. Elle est caractérisée par la survenue d’épisodes affectifs périodiques rythmés par
les changements de saison (figure XXIII).

" Longueur de la photopériods [min)

min 900 5 100, Pourcentage de Sujeaé dépressifs permois
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JASONDJIEFMAMLI J A SONDI FMAMY
mois - mos

Figure XXI1I : covariation inverse entre SAD et photopériode (F. Chandezon, 1993)

Cette figure représente la covariation inverse existant entre le pourcentage de sujets présentant
un syndrome dépressif récurrent en fonction du temps (en mois), et la longueur de la
photopériode (durée d’illumination naturelle) au cours de la méme époque. Il semble bien
qu’il y ait coincidence d’une part entre la période hivernale, la longueur du jour et d’autre part
entre le taux de rechutes dépressives (M. . Rosenthal, in I£.Chandezon, 1993).

L’intérét porté aux dépressions saisonnieres se justifie par ses particulantés clinmques, par les
hypothéses étiopathogéniques qu’elle suscite, ainsi que par sa sensibilit¢ 4 de nouveaux

traitements antidépresseurs tels que la photothérapie (D.Atrar-Lévy et coll., 1989).

[1.2.2. EPIDEMIOLOGIE

Selon P.Lemoine (1995) la prévalence de la maladie varie en fonction de D'intensité du
syndrome. Afin de résoudre ce probléme, M R. Fastwood puis S.Kasper individualisent les

sujets présentant, de fagon non pathologique, des difficultés en hiver.
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11.2.2.1. Le subsyndrome

¥ SKasper et coll., 1989 dans ["une des premicres €tudes en population générale, menée
dans le Maryland, montrent que seulement 7,6 % de Uéchantillon étudié ne ressent aucune
variation saisonniére de Phumeur ou du comportement. 61,2 % des sujets décrivent des
variations. 17,3 % ont des scores comparables a ceux de 90 % des sujets traités pour SAD.

En ce qui concerne le deuxiéme item (& quel mois vous sentez-vous le plus mal 7), 42,3 % des
sujets répondent janvier ou février, et 9,6 % juillet et aofit. Les signes d’hiver sont & Pinverse
de ceux rapportés en été (anorexie, amaigrissement, insomnie).

Enfin 27 % des sujets répondent positivement 4 la question « ces changements vous posent-ils
un probléme 7 »

»  MTerman (in P.Lemoine, 1995), & New-York, trouve 50 % des sujets avec un pattern
hivernal et 12 % avec un estival. 25 % d’entre cux disent que leurs variations saisonniéres
posent un probleme.

¥  C.Thompson (in P.Lemoine, 1995) trouve en Angleterre des chiffres comparables.

11.2.2.2. Le SAD

¥ En population générale : S.Kasper (in P.Lemoine, 1995) trouve 4,3 % de dépression
saisonniére, 13,5 % de S-SAD, et 0,7 % de syndrome estival.

Les chiffres sont comparables pour M. Terman (in P.Lemoine, 1993).

» En fonction de la latitude : pour ¢liminer les facteurs socioculturels tels les fétes de fin
d’année, la Toussaint, la rentrée scolaire, 1l est utile de vérifier les prévalences du SAD dans
Phémisphere sud. En Australie, ou les hivers sont habituellement doux et ensoleillés, P. Boyce
et coll. (1988} et D.Attar-Lévy (1990) trouvent des résultats comparables en ferme
d’épidémiologie et de sémiologic. 80 % des sujets SAD rapportent une réduction des
symptomes lorsqu’ils séjournent plus pres de I’équateur ou une aggravation lorsqu’ils s’en
¢loignent. A.J. Levitt (Canada News Wire, association des psychiatres du Canada) va dans ce
sens « bien que la fréquence semble étre plus importante 4 mesure que le lieu de résidence
s’¢loigne de I’équateur, Iintensification des symptémes n’est pas nécessairement linéaire, Tl
est impossible d’affirmer qu’ils sont strictement causés par les heures réelles de clarté ». 1l
semble donc que le facteur latitude influence la survenue des dépressions hivernales

récurrentes par le biais de la durce quotidienne d’éclairement.
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» En fonction du sexe, de I'dge, et des événements de vie : toutes les études trouvent une
prévalence trés supérieute chez la femme (au moins 4 a 5 femmes pour 1 homme). Alors que
chez les hommes, les scores ne semblent pas varier avec ’dge, chez la femme, les notes
culminent entre 20 et 40 ans et sont aggravées par les événements de vie. Le trouble existerait
aussi chez I’enfant et 1’adolescent. Le SAD représenterait entre 16 et 39 % de ’ensemble des
dépressions. Cependant pour A.Lesur (1990 a) les SAD semblent €tre rares. RW.Lam el
AJ Levitt, en 1999, trouvent une prévalence de 0,8 4 2,2 % et une prédominance de 1,6
femme pour 1 homme.

Des études ont démontré que plus de 88 % des patients SAD ont eu dans leur famille au
moins un membre atteint de problémes dépressifs ou psychiatriques, dont 17 % de dépression
hivernale parmi les parents de premier degré (D.Attar-Lévy et coll., 1990). Des antécédents
familiaux d’alcoolisme ont éi¢ par ailleurs relevés (de 7 % a 28 % selon les études);
cependant, il n’existe pas encore de données concernant Pinfluence des saisons sur
Iappétence éthylique de ce groupe de déprimés, alors que deux cas d’abus saisonnier de
cocaine ont été décrits. Le début des troubles thymiques précéde la toxicomanie, celle-ci étant

utilisée comme automédication antidépressive (D.Attar-Lévy, 1990).

11.2.3. CLINIQUE

Elle a ét¢ décrite par D.Atiar-Lévy et coll. (1989, 1990 et 1997). Les épisodes débutent
habituellement entre octobre et décembre, et durent environ trois a quatre mois. Certains
sujets signalent une anxiété anticipatoire dés juillet-aofit. La description classique comprend
une triade symptomatique dite atypique, constante d’une année sur Iautre :

»  Hypersomnie (97 % des cas) : ¢’est un allongement du temps pass¢ au lit (lever plus
tardif, coucher plus précoce, besoin de siestes), un certain degré de somnolence mais qui
n’exclut pas une plainte d’insomnie (endormissement difficile, réveils nocturnes), selon une
étude clinique de N.F.Rosenthal et coll. (1984) et P.A.Bick (1986) ;

» Boulimie sucrée (66 % des cas) : ¢’est en fait une hyperphagie orientée vers les hydrates
de carbone (carbo-hydrats craving). Il $’agit d’un besoin incoercible d’aliments sucrés qui ne
revét pas le caractére culpabilisant de la boulimie « vraie » et n’entraine pas de vomissements
provoqués ou de prise de laxatifs. Parfois, la prise de café ou d’alcool, voire de tabac, en

représente un équivalent. Mais 19 % rapportent une anorexie ;
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> Prise de poids : c’est le corollaire de "hyperphagie. Elle reste en général limitée (3 a
10 kg). 1l ne s’agit pas d’un plaisir gourmand, mais d’une compulsion, d’un besoin de
manger, afin d’avoir « plus d’énergie » ou de « ne plus avoir froid ».

L hypomanie de printemps serait le mode de résolution le plus fréquent, mais s’agit-il d’une
manie vraie, situant le SAD parmi les troubles bipolaires ou d’une sorte de phénomene
rebond, de compensation « légitime » pour des sujets restés en léthargie pendant plusieurs
mois ?

Selon N.E.Rosenthal (1984} et D.Attar-Lévy (1997), tous les patients rapportent un sentiment
de tristesse et un ralentissement psychomoteur avec une asthénie parfois importante.
L’humeur de ces sujets apparait plus proche de la dysphorie aboulique que de la douleur
morale ; les idées ou tentatives de suicide sont rares (33 % dans le SAD contre 70 % dans les
dépressions). Au cours de ces ¢pisodes, les patients décrivent souvent un état de tension dans
leur couple et une baisse de la libido (69 %). Dans le méme temps, ils rapportent des
difficultés professionnelles dues a leur manque d’initiative, ou & des difficultés relationnelles
associc¢es a une anxiété (72 %), une irritabilité (90 %) avec susceptibilité et une tendance &
I’isolement. Néanmoins, le retentissement social de ces dépressions est en régle générale
modére ; un arrét de travail est nécessaire dans 47 % des cas, et une hospitalisation dans 10 a
18 % des cas. Selon les études, 7 a 51 % des patients n’ont jamais regu de traitement, ce qui
confirme ’1ntensité modérée du tableau symptomatique.

Par ailleurs, on reléeve des plaintes somatiques diverses a type de céphalées, de crampes
musculaires, de constipation, ou de frilosité... Dans 50 % des cas on retrouve un syndrome

prémenstruel.

[1.Z.4. ELEMENTS DIAGNOSTIQUES

Pour N.f. Rosenthal (in D.Attar-Lévy, 1990) les désordres affectifs saisonniers représentent un
sous-groupe des psychoses maniacodépressives bipolaires se caractérisant par des €pisodes
dépressifs récurrents.

La classification américaine du DSM IV (manuel diagnostique et statistique des troubles
mentaux) ne considere pas les dépressions salsonniéres comme une entité diagnostique
autonome. Les troubles affectifs saisonniers représentent un sous-groupe spécifique parmi les
épisodes dépressifs majeurs récurrents ou les troubles bipolaires, au méme titre que la

dépression de type mélancolique ou la dépression du post-partum (figure XXIV).
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Spécifier si: avec caractére saisonnier (peut s’appliquer aux meodalités évolutives des
épisodes dépressifs majeurs, des troubles bipolaires I et I ou du trouble dépressif majeur
récurrent).

A. 1l existe une relation temporelle réguliére entre la survenue des épisodes dépressifs
majeurs du trouble bipolaire I ou bipolaire I ou du trouble dépressif majeur récurrent et
une période particuliere de ’année (p. ex. : début régulier des dépressions majeures a
I’autormmne ou en hiver).

N.B. Ne pas inclure les cas ol 1l y a une relation évidente entre la saison et un stress

psychosoctal (p. ex. : chdmage régulier chaque hiver).

B. Les rémissions complétes (ou la transformation d’une dépression en une manie ou une
hypomanie) surviennent aussi au cours d’une période particuliére de 'année (p. ex. :
disparition de la dépression au printemps).

C. Présence d’au moins deux épisodes dépressifs majeurs au cours des deux derniéres
annces, confirmant la présence d’une relation temporelle saisonnicre selon la définition
des criteres A et B. Aucun épisode dépressif majeur de caractére non saisonnier n’est
survenu au cours de cette période.

Au cours de la vie entiére du sujet, les épisodes dépressifs majeurs saisonniers {décrits ci-

dessus) sont nettement plus nombreux que les épisodes dépressifs majeurs non saisonniers.

Figure XXIV : critéres du DSM IV : spécification du caractére saisonnier (D.dtar-Lévy,
1997)

Les critéres diagnostiques du DSM IV n’ont pas ét¢ approuves unanimement par les experts.
IIs leur reprochent de ne pas inclure les symptomes de dépression atypique. Les critéres
temporels exigés sont trop rigides. Le DSM IV exige la survenue de deux épisodes de
dépression majeure débutant 4 Pautomne ou & I’arrivée de "hiver au cours des deux derniéres
années, et 'absence de dépression majeure non saisonniére pendant cette période, ainsi
qu'une rémission au printemps ou a Pamrivée de 1'été. Les formes évolutives a tendance
saisonniére ne peuvent étre diagnostiquées selon le DSM 1V, que dans le cadre d’un trouble
bipolaire ou d’un trouble dépressif majeur récidivant. Sont exclus les cas ot il y a une relation
évidente entre la saison et un stress psychosocial (Smithkline Beecham, 1996).

Ce sous-groupe mériterait d’étre isolé en tant que catégorie clinique a part entiére du fait de la
spécificité de sa séméiologie, de ses caractéristiques épidémiologiques, et de sa réponse
thérapeutique.

En plus de la forme grave de dépression saisonniére, il existe une forme plus légére et
beaucoup plus répandue. Le sentiment dépressif n’existe pas et les patients ne recherchent pas
d’aide medicale bien que les troubles persistent au moins quatre semaines chaque hiver et ce,
lors de deux années successives. Il s’agit du sub-SAD (S-SAD) qui se manifeste en hiver par

le manque d’énergie, une baisse de la créativité, de la sociabilité, une humeur médiocre, le
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prolongement de la durée du sommeil et la consommation accrue d’hydrates de carbone avec
prise de poids. II touche surtout les femmes qui ressentent une atteinie de leur sentiment de
bien-Etre et de leur capacité de travail. 1l n’y a pas de retentissement socioprofessionnel ou
familial (Smithkline Beecham, 1996).

Sur le plan quantitatif, un certain nombre d’échelles sont utilisées. N. . Rosenthal (in D.Attar-
Lévy et coll., 1990) a proposé le SPAQ (Seasonal Pattern Assessment Questionnaire), qui
évalue les fluctuations annuelles de poids, les heures de sommeil pendant I"hiver, Peffet des
saisons ou de la météorologie sur ’humeur. Il permet de définir un score de saisonnalité (de 0
a 24). 1l situe le S-SAD entre 8 et 10 ; au-dessus il s’agit du SAD proprement dit.

Le SSQ (Seasonal Screening Questionnaire), (in D.Attar-Lévy et coll., 1990), récapitule les
dates de chaque épisode, leur traitement, les antécédents de manie ou de dépression estivale
ainsi que les antécédents familiaux.

Actuellement, en ce qui concerne ’évaluation de la gravité de la dépression et de
I’amélioration sous traitement, I’¢€chelle la plus utilisée est celle d’Hamilton, avgmentée de six
iterms pour le SAD (HRSD-SAD = Hamilton Rating Scale for Depression Secasonal Atfective
Disorder Version). Ces six items reprennent les symptdmes suivants: hypersomnie,
augmentation de Pappétit, appétence pour les hydrates de carbone, problémes sociaux,
fatigue, variation au cours de la journée. Le score maximal est de 26 (S.Sartori et coll., 1996).
Le SAD représente un modéle prototype de dépression avec désorganisation compléte des
rythmes. Il existe des décalages de phase pour les rythmes de sommeil, température,

melatonine, et endocriniens (N.Dantchev et coll., 1993).

IL.2.5. VARIATIONS CHRONOBIOLOGIQUES
DANS LA DEPRESSION SAISONNIERE

11.2.5.1. Le sommeil

Selon H.J Aubin (1990), les modifications polygraphiques sont un allongement de la latence
d’endormissement, une augmentation du temps de sommeil total, une diminution des
quantités des stades 3 et 4, une augmentation de la quantité de SP, sans modification du SPL
ou de la densité du REM.

Si on reprend le modéle de A.4.Borbély (in R Poirrier), il faut évoquer, dans le SAD, une

diminution de I'amplitude du facteur C ainsi qu'une augmentation de sa période. Ce
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phénoméne d’allongement de la période du facteur C ne s’observe que pendant la période
automnale ou hivernale, ¢’est 4 dire au moment ou le marqueur de temps esseniiel qui est la
lumiere diminue tant dans son intensité que dans sa photopériode. Le sommeil augmente
(figure XXV).

En été, le facteur C évolue avec une période proche de 24 h, soit spontanément, soit sous
I'influence des cycles jours — nuits grace & 'intensité lumineuse ambiante. Le sommeil est

alors norimal,

Figure XXV : représentation d’un état de dépression saisonniére selon A.4.Borbély (in

R.Poirrier)

L’effet de la photothérapie dans ce cas serait d’augmenter I’amplitude du facteur C et d’en

diminuer la période permettant ainsi au facteur S de ne pas trop s’accumuler.

11.2.5.2, La mélatonine

L’équipe de A.J.Lewy (in A.Lesur, 2000) a mis en ¢évidence un retard de phase de sécrétion de
la mélatonine au cours de "hiver. Il a éié¢ montré qu’une intensité inférieure a 2500 lux était
efficace pour traiter le SAD ; on peut se demander si elle ne suffit pas a bloquer la mélatonine,
sinon les citadins qui ne sont jamais soumis a 2500 lux pendant au moins quatre 4 cing mois
devraient tous étre déprimés.

Une administration de mélatonine & des sujets SAD ayant répondu & la photothérapie,
n’ameéne pas de rechute ; le traitement par des f bloquants inhibant la sécrétion de mélatonine,
n’a pas d’effet antidépresseur. Tous ces arguments ont affaibli hypothése mélatonine
(N.I. Rosenthal et coll. in M.C.Blehar et coll., 1989).
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Dans la dépression, de nombreuses études ont constaté des taux sanguins abaissés de
mélatonine au cours des dépressions séveres, mais d’autres €tudes ont reécuse ces résultats.
Aucun des essais cliniques dans lesquels la mélatonine était associée a d’autres traitements
n’ont montré une efficacité de la mélatonine dans cette indication.

Dans les trois ans a venir, les dérivés de cette substance jusqu’ici interdite en France seront
disponibles sur ordonnance. Il s’agit d’une forme retard de la neurchormone et de
I’acrométaline, un analogue (et agoniste) des récepteurs de la mélatonine aux propriéiés
antidépressives, développé par les laboratoires Servier. En effet, la non brevabilit¢ de la
mélatonine, hormone naturelle est un frein du ¢6té industriel (S.Cabut, 2000). 1 indication du

SAD a été évoquée, mais il n’y a pas d’études prévues pour P’instant.

11.2.5.3. Les monoamines cérébrales

L’ appétence pour les sucres est régulée par la sérotonine. Avant d’hiberner, certains animaux,
en fonction de la photopériode et de la température, modifient leur consommation en hydrates
de carbone et leur poids (P.Lemoine, 1993). Le déficit en sérotonine pourrait jouer un role
important dans Pétiologie de la dépression hivernale. L’attrait excessif qu’exercent de
maniére caractéristique les hydrates de carbone sur les patients atteints de SAD est interpréte
par de nombreux chercheurs comme "expression d’un mécanisme de contre-régulation qui
provogque une augmentation de la concentration de sérotonine au niveau de la fente
synaptique. Les médicaments sérotoninergiques (les IRS) sont capables de s’opposer
efficacement 4 la consommation excessive d’hydrates de carbone (Smithkline Beecham,
1996).

L hypothése d’un déficit des mécanismes sérotoninergiques est actuellement soutenue par les
observations suivantes :

> Buckwalt et MacGrath (in S.Sartori et coll., 1996} rapportent une réponse favorable a
I’administration de L-tryptophane, un précurseur de la sérotonine, chez les patients atteints de
SAD;

»  O'Rourke et coll. (in S.Sartori el coll., 1996) montrent que "administration d’un agoniste
de la sérotonine, le D-fenfluramine, donne une réponse posiiive supéricure a celle obtenue
avec un placebo chez des patients souffrant de SAD.

Chez ces mémes patients, F.Jacobsen (in S.Sartori et coll, 1996) rapporte un effet

euphotisant aprés une perfusion de M-chlorophénylpipérazine, un agoniste sérotoninergique.
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Il existerait aussi une diminution de Pamplitude des rythimes circadiens comme ["attestent
certaines études mettant en évidence un abaissement nocturne des taux plasmatiques de

prolactine, GH, TSH (4. Lesur, 2000).

11.2.5.4. Les anomalies oculaires

Plusieurs équipes se sont intéressées a la recherche d’une éventuelle anomalie oculaire
existant comme un facteur causal ou épiphénomene chez les sujets souffrant de SAD. Elles
s”appuient sur le fait que les sujets développent un syndrome dépressif pendant I’hiver, lors
d’une période de faible luminosité, réversible & I’exposition lumineuse artificielle (C.Remé et
coll., 1990).

En 1991, R W.Lam et coll. (in B.Vidgrain-Vibreau, 1994) ont montré que les syjets souffrant
de SAD avaient des anomalies de capacité d’adaptation rétinienne & la lumiére compatibles
avec une subsensibilité 4 la lumiére. Ces sujets seraient incapables d’adapter leurs systemes
de photorécepteurs & la diminution de la Juminosité survenant en hiver et capteraient ainsi une
quantité de lumidre qui serait insuffisante au maintien d’un état thymique stable. Une
exposition & la lumiére intense pourrait alors normaliser la sensibilité a la lumiére en
augmentant activité synthétique des photorécepteurs rétiniens. Mais une autre ¢tude vient
infirmer le role éventuel d’anomalies oculaires dans la pathogénie du SAD (B.Vidgrain-
Ribreau, 1994).

11.2.5.5. Le role de la vitamine D

Stumpf (in B.Vidgrain-Ribreau, 1994) s’appuie sur le fait que la prévalence du SAD est
corréiée a la latitude et que la quantité d’ultraviolets regue par des sujets est d’autant plus
élevée que la latitude est basse. Selon lui, I'information concernant I"alternance jour — nuit est
transmise au systéme nerveux central, non seulement par la voie rétino-hypothalamique et la
sécrétion de mélatonine, mais aussi par le biais d™un autre circuit ; la voie cutanée et la
sécrétion de vitamine D. Cette derniére aurait une action antagoniste a celle de la mélatonine.
Il existerait aussi des récepteurs a la vitamine D dans le pancréas, elle stimulerait directement
la sécrétion d’insuline ce qui pourrait expliquer U"appétence pour les glucides. L’ auteur utilise
aussi, pour appuyet son hypothése, un argument concernant 1efficacité¢ de la photothérapie :
une exposition unique & la lumiére provoque une augmentation du taux de vitamine D en
48 h, alors que celui-ci diminue rapidement en 3 jours pour atteindre sa valeur imtiale au bout

de 7 jours. Il établit un parallele enire ces délais et ceux nécessaires pour obtenir
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I’amélioration des symptdmes sous photothérapie, ou ceux qui précedent la rechute apres arrét
du traitement. De plus, il remarque que 'efficacité de P'exposition & la lumiére dépend
essentiellement de la durée et de I'intensité ; variables qui affectent directement le taux de

vitamine D sanguin.

11.2.6. CONCLUSION

Selon D.Attar-Lévy et coll. (1989), les sujets déprimés SAD ne differeraient des témoins que
par une plus grande amplitude de leurs cycles et une modification plus intense des
fluctuations saisonniéres de ’humeur et des symptdmes végétatifs, ce qui peut étre considéré
comme une variante de la normale.

It existerait une diminution de "amplitude des rythmes circadiens comme [’attestent certaines
études mettant en évidence un abaissement des taux plasmatiques nocturnes de prolactine, GH
et TSH.

Les conséquences tant théoriques que pratiques du «blues de 'hiver » ne peuvent étre
éludées, notamment dans les pays septentrionaux. C’est un facteur de risque de dépressions,
voire de conduites toxicophiliques et addictives. Il est sans doute lié 4 une désynchronisation
des rythmes circadiens, induite par les saisons. Il peut ainsi étre rapproché d’autres troubles

psychophysiologiques induits par les saisons (4. Lesur, 2000).
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I11.3. CONCLUSION

Dépression | SAD
Sommeil Allongement de la latence d’endormissement
“des quantités des stades 3 et 4
Ade la quantité de SP
“wde la latence de SP Sans modifications du SLP ou dela
prédominance du SP en début de densité du REM
nuig
Ade la densité du REM
/du nombre et de la durée des 7 du sommeil total
éveils nocturnes avec réveil matinal
précoce
Modéle de A.A4. Borbély Insuffisance du facteur S “.de 'amplitude du facteur C
~du SLP et N du sommeil de sa période
avance de phase du SP A du sommeil
retard de phase du SLP
Meélatonine Avance de phase Retard de phase
~ de Pamplitude du rythme
Moncamines “«Noradrénaline “.sérotonine
5 HIAA
excés de fonctionnement
cholinergique

Figure XX VI : comparaison des variations chronobiologiques de la dépression et du SAD

En dehors de ces rythmes biologiques perturbés, on trouve d’autres facteurs plus spécifiques a
chacune des deux affections.

Ainsi, au-dela des hypothéses d’avance de phase dans les dépressions et de retard dans le
« blues de I"hiver », il existerait, du point de vue biologique, un lien entre les modifications
observées chez les déprimés, chez les sujets souffrant de troubles chronobiologiques et ceux
qui sont affectés du « blues de "hiver » : la moindre amplitude des rythmes biologiques, a
laquelle s’associent une désynchronisation et une nstabilité de ces derniers (4. Lesur, 2000).
En psychiatrie la chronothérapic est basée sur un essat de resynchronisation par influences
externes ou manipulation des rythmes circadiens. Elle s’appuie sur les observations de
nombreux rythmes cliniques et biologiques lors de dysfonctionnements psychiques.

Le retard de phase observe dans le SAD est corrigé par la photothérapie matinale,
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La dépression s’accompagne d’une destructuration de la réalité temporelle de Pindividu. A
Iinverse on peut lutter contre la dépression en cherchant & rétablir cette temporalite. Les
études chronobiologiques des années 1980 ont vu progresser la connaissance du role
structurant des synchroniseurs, et plus particulicrement de la lumicre.

Le psychiatre qui conseille au patient de sortir marcher dans le jardin fait de la chronothérapie
sans le savoir. Bn effet la lumiére du soleil nous met de bonne humeur, nous redonne moral et

énergie (S.Royant-Parola, 2000).

HI.1. 1A PHOTOTHERAPIE

« Le soleil »

Ce pere nourricier, ennemi des chloroses,

Eveille dans (es champs les vers comme les toses

I fait sévaporer [es soucis vers [e ciel,

Lt remplit les cerveaux et les ruches de miel.
Ceest [ui qui rajeunit fes porteurs de béquilles

Eit les rend gais et doux comme des jeunes filles,
Et commande aux moissons de croitre et de milrir
Dans fe ceur immortel qui toujours veut flewrir !

Quand, ainsi quun potte, il descend dans fes villes,

Il ennoblit fe sort des choses les plus viles,

Et sintroduit en roi, sans bruit et sans valets,

Dans tous les hdpitaux et tous les palais.
C.Baudelaire, Les Fleurs du Mal

Si Régis en 1905 (in D.Attar-Lévy et coll., 1989 et 1990) mentionnait déja dans son « Précis »
le terme de « photothérapie », "idée d’un effet antidépresseur de la lumiére est née de deux
observations. La premiére concerne la récurrence saisonniére de certaines dépressions
sensibles 4 la variation de la photopériode ; la seconde s’appuie sur les travaux effectucs sur
la mélatonine qui ont pu mettre en évidence son role dans les processus compottementaux
d’hibernation ou de reproduction chez "animal, ainsi que la suppression de sa séerétion chez

I’homme sous Peffet d une tumiére de 1500 4 2500 lux d’intensité.
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[H.1.1. PRINCIPRE

Sur le plan thérapeutique, 1’équipe du National Institute of Mental Health (N.. Rosenthal et
coll., 1985) a comparé 1’efficacité d’une lumiére brillante fluorescente de 2500 lux a celle
d’une lumiére faible, jaune fluorescente de 100 lux pendant deux semaines d’application
séparées d’une semaine sans traitement. Les patients, aprés avoir subi un bilan
ophtalmologique complet, sont assis ou en mouvement devant un écran diffuseur en plastique,
qui laisse traverser la majorité des rayons UV d’une batterie de huit lampes fluorescentes
distribuant I’ensemble des couleurs. Les sujets se trouvent chez eux ou a "hépital, a une
distance de 1 a4 1,50 m de Iécran et doivent regarder régulierement (environ une fois par
minute) la source lumineuse, sans dormir, environ 3 heures a I’aube et 3 heures au coucher du
soleil (D.Attar-Lévy et coll., 1989 et A.Lesur 1990 a).

Les résultats objectivent Peffet bénéfique de la lumiére brillante pour laquelle la plupart des
sujets rapportent un effet antidépresseur, La lumi¢re de faible intensité s’avére quant a elle
inefficace (4.Lesur, 1991).

En pratique, la cure se déroule pendant 7 & 14 jours, puis le traitement est consolidé par une
exposition matinale quotidienne, souvent moins longue (en fonction de la météorologie)
(D. Attar-Lévy, 1997).

IL.1.2. MECANISME D’ACTION

Dans le cadre des dépressions saisonniéres plusieurs questions ont €te posées par 4. Lesur
(1990 b et 1991).

I11.1.2.1. La photothérapie agit-elle comme un placebo ?

Leffet placebo du traitement a été évoqué devant la composante symbolique et émotionnelle
de la douleur (1. Aftar-Lévy, 1991).

Cette hypothése est d’autant plus discutée que la mise au point de protocoles thérapeutiques
mcluant des procédures de contrdle indiscutable reste une gageure ; les sujets ne pouvant €tre
« aveugles » 4 leur traitement (lumiére brillante versus lumicre faible), ni étre insensibles 4 la
composante symbolique et émotionnelle liée 4 la source lumineuse. Les défenseurs de la

photothérapie avancent comme principal argument que les taux de réponse placebo rapportes
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chez les sujets déprimés traités par des médications orales varient de 20 4 40 %, taux qui
restent inférieurs 4 la réponse thérapeutique obtenue par la photothérapie. De plus, la réponse
thérapeutique ne suit pas toujours 'idée que les patients s’en font & priori. Les études de
C.1 Eastman et coll. et M.Terman et coll. (in D.H. Avery, 1998) ont montré la supériorité de la
tuminothérapie sur les conditions placebo, méme si les conditions environnementales sont
difficilement maitrisables (I’exposition solaire naturelle peut varier de fagon importante selon
les sujets et conduire ainsi & des conclusions erronées ne tenant pas compte de la durée réelle
de I’exposition).

C.LEastman et coll. (1998) ont montré que Pefficacite n’atteint une signification statistique
qu’aprés la 3% semaine de traitement. Ceci semble expliquer pourquoi les études précédentes
ne pouvaient pas démontrer une différence entre la photothérapie et Peffet placebo. Le
traitement (en général deux semaines) était trop court.

Autres arguments des défenseurs de la photothérapie : 'inefficacité de la lumiere chez les
sujets déprimés non saisonniers, I’efficacité méme en cas de dépression grave. La cure
d’entretien peut rester efficace des mois durant, sans atiénuation de ’effet thérapeutique.
Mais toute comparaison est rendue difficile par ’absence de véritable groupe contrdle ou par
I’inexistence d’un traitement de référence des dépressions hivernales (D.Astar-Lévy, 1990 et
coll., 1990).

1I1.1.2.2. La photothérapie agit-elle en supprimant Ia
sécrétion de la mélatonine ?

Les recherches sur la mélatonine furent Ia justification théorique des premiéres utilisations de
la photothérapie. Dans cette optique, I’augmentation de la photopériode agirait en permettant
d’obtenir un pattern de sécrétion de mélatonine similaire 4 celui existant en été. La
photothérapie agirait, dans le cadre du SAD, en diminuant la sécrétion de la mélatonine.
Cependant de nombreux résultats récusent ’hypothése impliquant la mélatonine, comme
principal « médiateur » dans 1"étiopathogénie des SAD (D, Attar-Lévy et coll., 1990). Aucune
étude n’a mis en évidence de relation entre une possible diminution de la séerétion de la
meélatonine et effet thérapeutique. De méme, la suppression pharmacologique de la séerétion
de la mélatonine ne s’avére pas antidépressive et I’administration de mélatonine n’annule pas
Ueffet antidépresseur de la lumiére (4. Lesur, 1990 b et 1991), comme nous "avons déja vu

Des ¢tudes menées par R.Joffre et coll. (in S.Sartori et coll, 1996) indiquent que la

suppression de la sécrétion de mélatonine n’est pas indispensable 4 Pobtention de effet
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antidépresseur de la photothérapie. La suppression de la sécrétion de la mélatonine par la
fumiere reste un marqueur de ’efficacité¢ de la photothérapie, selon L Mclntyre et coll. (in
S.Sartori et coll., 1996). Les taux de mélatonine, avant et aprés traitement des dépressions
saisonniéres par la lumiere, ne sont pas apparus comme des facteurs prédictifs d’un succés ou
d’un échec du traitement (J.Sclafer, 1998).

Il n’en reste pas moins que le mécanisme d’action du fraitement passe par «les circuits
neuronaux oculaires », puisque ’exposition uniquement cutanée (filtres posés sur les yeux,
permettant tout au plus la lecture) ne présente pas d’efficacité, contrairement a une exposition
uniquement oculaire (toute surface cutanée étant cachée), D. Attar-Lévy (1991}

Drapres C.Thompson et coll. (1997) le groupe SAD (au contraire du groupe contrdle) a
moniré une avance des rythmes de la mélatonine en réponse a la photothérapie. Dans une
étude, 12 patients et 12 témoins sont exposés a une photothérapie matinale pendant ’hiver. Le
profil de la mélatonine ct la sensibilité a 1a lumiere ont été mesurés avant et aprés traitement.
Actuellement le role de la mélatonine dans le trouble affectit saisonnier n’est plus considéré

comme crucial, mais plutét comme indirect.

I11.1.2.3. Hypothese d’un trouble du rythme circadien

La lumicre serait le plus puissant des synchroniseurs des rythmes circadiens. La photothérapie
induirait en 2 4 3 jours unc resynchronisation des oscillateurs endogénes (D.Attar-Lévy,
1991).

Les sujets atteints de SAD auraient durant 1"hiver un retard de phase des rythmes circadiens.
La photothérapie corrigerait cette anomalie. Ainsi, 'efficacité des expositions matinales
s’expliquerait par Pavance de phase qu’elles induiraient tandis que linefficacité des
expositions vespérales tiendrait 4 ["absence de correction possible puisqu’au contraire elles
tnduiraient théoriquement un retard de phase (D. Attar-Lévy, 1990, et coll., 1990 ef A.Lesur
1990 b et 1991).

11i.1.2.4. Privation de sommeil

Il est possible que la privation de sommeil ou Pavance de phase du sommeil (ou les deux)
puisse &tre nécessaire pour observer une réponse antidépressive ; mais ¢lle ne peut étre
suffisante (N.F. Rosenthal et coll., 1985).

Afin de tenir compte de la privation partielle de sommeil impliquée par 1’exposition matinale

a "aube, les essais récents fixent heure du lever pendant la semaine d’observation, en
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fonction de celle imposée par la photothérapie (D.Attar-Lévy, 1991). En effet, il a été montré
qu’une privation de sommeil constitue, en soi, un outil thérapeutique de certaines dépressions.
Ses effets, chez des patients déprimes, ont €t€ confirmés par de trés nombreuses études. Tous
les types de dépression peuvent répondre a la privation de sommelil : endogéne réactionnelle,
saisonniere, uni- ou bipolaire, psychotique, avec une amélioration plus importante pour les
dépressions endogénes que pour les névrotiques. 1. amélioration de I’humeur est immédiate et
complete, et peut aller jusqu’a inversion maniaque. Certaines études suggérent que la
privation de sommeil prédirait et potentialiserait la réponse aux antidépresseurs. A Vinverse,
les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine permettraient de potentialiser les effets de la
privation de sommeil. Les effets bénéfiques de la privation de sommeil sur "humeur
s’opposent done & Pidée communément admise que le manque de sommeil peut provoguer ou
aggraver un trouble de I"humeur (V. Viot-Blanc, 2000).

Il est alors difficile de tirer des conclusions quant a Pefficacité réelle de I’exposition

lumineuse puisque celle-ci est combinée & un autre facteur (R.L.Sack et coll., 1990).

ii1.1.2.5. Autres hypothéses

Il existe de nombreux systeémes capables de perturber la synthése et la sécrétion de
melatonine, entre autres, les stéroides, la FSH (follicle stimulating hormone), la prolactine, la
somatostatine, certains inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAOQO), d’ou la nécessaire
prudence dans l'interprétation des résultats et les tentatives d’applications pratiques.
Inversement, de nombreux parametres physiologiques ont aussi des modifications
saisonnieres chez les mammiféres, par exemple, le tryptophane, la cystéine, la température
(D. Attar-Lévy et coll., 1990).

II n’est pas exclu que la lumiére puisse avoir un impact sur certains neuromédiateurs, en
particulier la sérotonine (4. Lesur, 1991).

L’importance du clignement oculaire sensible a la lumiére, évoque 'implication du systéme

dopaminergique (0. Attar-1.évy, 1991).

HELL3. CRITERES

VEFFICACITE

Depuis 1"étude du NIMH de 1984, Pefficacit¢ antidépressive de la photothérapie a &té

rapportée par différentes équipes a travers le monde (Etats-Unis, Suisse, Grande-Bretagne)
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malgré le manque de consensus sur les mécanismes d’action en cause et les critéres
d’efficacité (4. Lesur, 1991).

I10.1.3.1. Intensité¢ lumineuse

En se fondant sur le fait que scules les intensités lumineuses supérieures a 2500 fux
(correspondant 4 ’intensité lumineuse obtenue dans un logement au printemps) s’avéraient
avoir un effet physiologique chez I’homme (suppression de la mélatonine), la majorité des
études ont été conduites de fagon 4 obtenir un éclairement au moins égal 4 2000 ux dans un
but thérapeutique et d’au plus 500 lux dans un but contrdle (ces derniéres intensités §’¢tant en
général avérées inefficaces). Toutefois, d’autres €tudes ont rapporte depuis une efficacite
thérapeutique & 300 tux (A Wirz-Justice, in A Lesur, 1991) ou aprés 30 min d’exposition a
10000 tux (M. Terman, in M.C.Blehar et coll., 1989, et in A Lesur, 1991). Cette stratégie
permettrait d’une part d’améliorer le pourcentage de guérison et d’autre part de favoriser la
faisabilité du traitement en diminuant les durées d’exposition (4.Lesur, 1991). Le probleme
du seuil d’intensité thérapeutique et de validité de I’exposition placebo (< 500 lux) reste donc
posé. Grota et coll, (in D.Attar-Lévy, 1991) signalent moins de rechutes aprés lartét d’une
exposition de forte intensité (2000 Jux). L’effet « rémanent» du traitement semble plus
prononcé chez les femmes, probablement plus sensibles.a la lumigre. Si ce résultat venait 4
&tre confirmé, i expliquerait pour une part la forte prévalence féminine de cette pathologie.
Le spectre utilisé dans cette étude (300 lux a spectre complet) explique peut &tre le fait que la
lumiére d’éclairage ordinaire (jaune, d’environ 300 lux) ne prévienne pas mieux des rechutes
dépressives. Lintensité apparait donc importante dans Peffet « rémanent » ; le spectre, dans

I’efficacité thérapeutique de la lumicre (D.Attar-Lévy, 1990 et 1991 et coll., 1990).

111.1.3.2. Source lumineuse

L’ensemble des équipes utilise des sources de lumiére artificiclle permettant d’obtenir un
spectre complet proche de celui de fa lumiére naturelle. I’existence d’un éger rayonnement
ultraviolet ou infrarouge (IR) peut étre ¢liming par 1’utilisation de filtres adéquats. La source
lumineuse est en régle générale un écran diffuseur que le patient doit regarder périodiquement
(A.Lesur, 1990 a).
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I11.1.3.3. Longueur d’ondes

Trés peu d’études, aux résultats souvent divergents, ont cherché a évaluer I'efficacité d’un
type donné de longueur d’onde. Pour tenter d’individualiser la part respective entre Iintensité
et le spectre dans le rdle thérapeutique de la lumiere, Grota et coll. (in D.Attar-Lévy, 1991)
modifient la distance séparant le sujet de ’écran. Ils utilisent ainsi le méme spectre pour la
comparaison de I’intensité dans Uefficience thérapeutique (celle-ci varie de fagon inversement
proportionnelle 4 1’éloignement de la source).

Quant 4 I"utilisation de lumiéres jaune ou rouge, comme contrdles, elle apparait discutable sur
le plan méthodologique par I’absence d” « aveugle ».

G.Brainard et coll. (in S.Sartori et coll., 1996) retrouvent une amélioration plus sensible chez
les patients exposés a la lumiére blanche que chez ceux exposés 4 la lumiere bleue ou rouge, a
intensité égale.

D.A.Oren et coll. (in S.Sartori et coll., 1996) trouvent un effet antidépresseur plus important
avec une lumiére verte (associée & un effet chez les hypomaniaques) qu’avec une lumiére
rouge (associée a un effet dans la dépression) et attribuent cet effet a la plus grande longueur
d’onde du rayonnement vert (onde moyenne du spectre). Ce rayonnement vert donne
cependant un résultat équivalent a celui de la lumiére blanche traditionnellement utilisée.
K.Steward et coll. (in S.Sartori et coll., 1996) comparent I’administration d’une lumiere verte
(lumiére de longueur d’onde restreinte mais produisant une grande luminance) a une lumicre
blanche (lumiére de longueur d’onde étendue mais de moindre Juminance). Dans cette €tude,
ils trouvent un effet positif plus important avec la lumiére blanche, mais remarquent qu’un
seul patient sur 12 ne répond qu’a la lumiére verte.

L’ utilisation d’une lumiére rouge pendant I’automne et ’hiver donne un résultat supérieur &
Iutilisation d’un spectre complet (P.S.Mueller et coll., 19586). L’utilisation d’une lumiere
bleue-verte pendant le printemps et I”été améliore les symptdmes.

L’intérét de rechercher la longueur d’onde efficace réside dans le fait de pouvoir éliminer les
UV-B (285-315 nm de longueur d’onde), qui sont susceptibles de provoquer des cataractes et
des cancers cutanés. R.Lam et coll. (in S.Sartori et coll., 1996) montrent qu’il n’y a pas de
différence significative entre des patients trait€s avec ’entiéreté du spectre ou avec un spectre
dont les UV-B sont soustraits par un filtre, ce qui indique qu’un traitement par lumicre
blanche, en bloquant les UV en dessous de 400 nm de longueur d’onde peut se révéler tout a

fait satisfaisant.
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Aujourd’hui les lampes ont un rayonnement de lumiére blanche de 400 a 700 nm et le vert-

bleu (500 nm) aurait les fréquences les plus efficaces.

111.1.3.4. Durée d’exposition quotidienne

La premiére étude du NIMH compare 'efficacité d’une lumiére brillante versus faible,
administrée 4 I'aube (de 5 4 8 h) et au coucher du soleil en hiver (de 17 h 30 4 20 h 30). La
durée d’exposition quotidienne s’étale entre 2 et 6 h. A partir d’un cas typique de SAD
longuement suivi, I”équipe de 4. Wirz-Justice (in D.Attar-Lévy, 1990) avance I’hypothése d’un
effet dose-dépendant, en fonction d’une courbe « dose-réponse » individuelle qu’il serait
nocif de dépasser. Cette hypothése soulighe I’imprécision actuelle sur la durée d’exposition
thérapeutique. De plus, cetie variable présente probablement une interaction avec {"horaire du
traitement.

La possibilité d’une participation active du sujet & "autorégulation du « dosage» du
traitement parait donc importante. (D.A#tar-Lévy 1990, 1991, 1997, et coll., 1990).

I10.1.3.5, Durée du traitement

Elle n’a pas donné lieu a des études contrdlées. La plupart des travaux sur la photothérapie
emploient des protocoles couvrant une a deux semaines. S’il semble que, pour certains
patients, un traitement de 15 jours puisse permettre d’obtenir une rémission stable, d’autres
patients doivent poursuivre le traitement tout au fong de la période hivernale afin d’¢viter les
rechutes qui surviennent au bout de 3 4 4 jours (une étude longitudinale avec un recul de 2 ans
a confirmé cette idée). Le traitement efficace d’un épisode hivernal préviendrait ’apparition
d’un épisode hypomaniaque au printeraps suivant. L’administration préventive, 4 la fin de
P’ét¢, avant la réapparition des symptdmes hivernaux, n’a pas fait I’objet d’étude systématique
(A.Lesur, 1991).

111.1.3.6. Horaire de traitement

Les premiéres études se fondaient sur ’allongement de la photopériode a ’aide d’un
traitement biguotidien ; depuis lors, diverses ¢tudes ont comparé cette cfficacité a celle d’un
traitement comprenant une seule séance en milieu de journée (de 123 14 houde 104 14 h),
ou une séance matinale (de 6 4 8 h) ou encore vespérale (de 18 4 23 h ou de 20 & 22 h). Les
résultats (bien que contradictoires) soulevent la question du rdle de la photopériode dans le

mécanisme d’action de la tumiére,



87

M. Terman et coll. (in D.Atiar-Lévy, 1991 et coll., 1990) ont analysé I’ensemble des résultats
de 29 études en redéfimissant des critéres homogenes de rémission : rapport des scores a
I’échelle HAM-D post/préthérapeutique < 0,50 et score final a I’échelle de HAM-D < 8.
En ce qui concerne le premier rapport, A.Lesur (1991) a noté les pourcentages de patients
présentant une réduction de la symptomatologic dépressive supérieure & 50 % a la HDRS:
66 % pour les expositions matinales, 68 % pour les expositions biquotidiennes, 50 % pour les
expositions en milieu de journée, 50 % pour les expositions vespérales, 21 % pour les
expositions de faible intensité.
53 % des patients traités le matin, 51 % des sujets traités biquotidiennement, 38 % de ceux
recevant une séance vespérale et 32 % de ceux traités en milieu de journée présentent 4 la fois
un score & I’échelle HAM-D post/préthérapeutique < 0,50 et un score final < 8. Ce dernier
critére est plus restrictif.
M. Terman (in S.Sartori et coll., 1996) présente les données suivantes : chez des personnes
présentant un SAD, soumises & la photothérapie avec une intensité de 2500 lux ;
¥ 65 % des patients SAD répondent a ce traitement, dont :

- 25 % répondent a I’administration matinale et/ou vespérale

- 37 % répondent exclusivement 4 I’administration matinale ;

- 3 % répondent exclusivement 4 I’administration vespérale |
> 35 % restent non répondeurs.
Si I"intensité lumineuse est <400 lux, le {aux de réponse est de 11 %.
Les auteurs discutent Pefficacité réelle d’un traitement vespéral ou de milieu de journée
(« énergisant » sans &tre antidépresseur) et Pabsence de supériorité d’un traitement
biquotidien par rapport & une seule séance matinale (les sujets répondant indifféremment aux
deux schémas sont considérés comme placebo — répondeurs). La préférence pour une
photothérapie matinale plutdt que vespérale tient aussi & des positions théoriques a 1’égard des
mécanismes d’action (entre 7 ¢t 9 h).
S.P.James et coll. (in D.Attar-Lévy et coll., 1989), ont rapporté I'efficacité d’un traitement
uniquement vespéral, ou d’une exposition en début d’aprés-midi.
Le traitement matinal réduit de fagon plus significative les symptomes dépressifs que le
traitement vespéral (R.[L.Sack et coll., 1990).
A Wirz-Justice et coll. (in S.Sartori et coll., 1996) ne trouvent pas de différences significatives
entre une administration matinale ou vespérale. 67 % des patients répondent & une
administration matinale (2500 lux, durée d’une demi-heure, & 7 h), et 71 % répondent & une

administration vespérale (4 22 h) de méme intensité et méme durée. Ces résultats vont contre
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la nécessité d’une avance de phase par la lumiére matinale pour une efficacité clinique
(A.Wirz-Justice et coll., 1993).

C.1LEastman et coll., M. Terman et coll., A.JLewy et coll. (in D.H.Avery, 1998) ont montré
que la photothérapie matinale avait un effet supérieur.

L étude de A.J.Lewy et coll., 1998 monire clairement que la photothérapie matinale a un effet
antidépresseur au moins deux fois supérieur 4 une photothérapic vespérale dans le traitement
du SAD.

Ces résultats divergents souffrent en fait de nombreuses limites méthodologiques telles que :
la taille des échantillons, Pinadaptation des instruments de mesures, 1'hétérogénéite des
échelles ot des degrés de sévérité clinique exigés dans les protocoles expérimentaux, les
fendtres thérapeutiques insuffisantes pour exclure les éventuels placebo — répondeurs (les
essais comportent une semaine préthérapeutique, dite de base), I’incertitude sur ’observance
en ambulatoire. .. (D.Attar-Lévy, 1991).

D.H.dvery et coll. (in S.Sartori et coll., 1996), comparent chez des patients présentant un
syndrome affectif saisonnier, 1effet d’une photothérapie matinale «classique» a
I’administration d’une lumiére d’intensité croissante durant les deux derniéres heures de
sommeil, de 4 4 6 heures du matin, dans une chambre totalement obscure, alors que le patient
dort encore. Etant donné que les paupiéres sont perméables a la lumicre et que les rétines sont
plus sensibles 4 la lumiére durant les premiéres heures de la matinée, ils espérent ainsi obtenir
un effet positif. Cependant, si les patients se sentent subjectivement améliorés, les effets
secondaires sont importants : réveils matinaux précoces, céphalées, agitation, tension
musculaire. Or ces symptdmes étant inclus dans I’échelle de Hamilton, ils affectent le score et
Pamélioration escomptée s’en trouve biaisée. D.H.Avery (in S.Sartori et coll, 1996) émet
I’hypothése que ce moyen de photothérapie pourrait se révéler efficace et pratique par rapport
aux contraintes que présente une administration matinale « classique » grice 4 une avance de
phase et & un réveil précoce.

De méme, P.S.Mueller (1989), pense qu’un traitement avec 300 Watts d’une lumiére
incandescente pendant le sommeil (de 4 h 4 7 h) semble étre plus efficace et plus facile pour
les patients répondeurs. La lumiere est mieux pergue, 4 travers les paupiéres, quand le patient

est endormi.
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L1.4. EFFETS SECONDAIRES

D.A.Oren et coll. (in S.Sartori et coll., 1996), chez des patients soumis a une photothérapie
sans contrdle de la durée ni de Pintensité lumineuse regue (ce qui biaise 1’information)
mettent en évidence : une fatique des yeux dans 26 % des cas, des céphalées dans 25 % des
cas et une insomnie dans 24 % des cas.

A.J Levitt et coll. (in S.Sartori et coll., 1996) soumettent 105 patients a une photothérapie de
trois intensités différentes (60 lux, 600 fux, 3500 lux) a raison d’une demi-heure chaque matin
et ce durant quatre semaines. Un effet secondaire apparait dans 58 % des cas, deux dans 30 %
et trois dans 13 % des cas, avec par ordre de fréquence décroissante : fatigue des vyeux,
isomnie, céphalées, douleurs musculaires, nausées. Il ne semble pas y avoir de rapport entre
I’intensité lumineuse utilisée et les effets secondaires. Ils sont peu fréquents et transitoires.
Parmi les effets secondaires, ¢’est le risque d’une toxicit¢ oculaire, particuliérement au niveau
rétinien, qui est le sujet le plus controversé. Iin I’absence de nuage, le soleil produit 4 son
apogée une intensité lumineuse de 100000 lux. Chez le singe, il faut une exposition de 12 h de
fagon continue 4 cette intensité pour provoquer des lé€sions rétiniennes. Selon M Waxler ef
coll. (in S.Sartori et coll., 1996), des précautions particuliéres doivent étre prises chez les -
patients atteints de diabete, de rtétinite pigmentaire, de décollement de rétine ou de
dégénérescence maculaire liée a ’dge, ainsi que chez les patients prenant une médication
potentiellement phototoxique. Un examen oculaire préalable ne serait utile que pour détecter
ces pathologies, mais ne serait en aucun cas prédictif par rapport 4 une éventuclle
phototoxicité au niveau oculaire dans la population générale. Il est aussi utile d’écarter une
cataracte qui ferait écran au signal lumineux (D.Attar-Lévy, 1991 et 1997).

Certains autewrs (A.J.Levitt et coll. et R-Wang et coll., in S.Sartori et coll., 1996) font état
d’une potentialisation des troubles oculaires a la photothérapie par une prise concomitante de
certaines médications, telles que le lithium, les phénothiazines, et les tricycliques. Selon
R.Wang et coll. (in S.Sartori et coll., 1996} cette phototoxicité serait provoquée par tous les
composés qui contiennent un noyau tricyclique, hétérocyclique ou porphyrique, v compris les
tétracyclines, qui, sous I’effet de la lumiere, forment des composés phototoxiques. Ces divers
composés seraient a éviter durant un traitement par photothérapie.

Lorsqu’un patient SAD présente des troubles du sommeil ou de fortes tensions intérieures, la
photothérapie doit étre utilisée avec prudence. Les effets secondaires a long terme sont rares

et disparaissent lors de la modification de la durée d’exposition ou de la distance séparant le
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sujet de écran (D.Attar-Lévy, 1991). Les réactions hypomaniaques ou mantaques a la
photothérapie sont observées plus souvent chez les patients atteints de trouble affectif

bipolaire. Elles sont réversibles 2 la réduction de la durée du traitement.

HI.1.5. CONTRE-INDICATIONS

Malgré ’absence de modification fonctionnelle ophtalmologique, la photothérapie est contre-
indiquée en cas de photoallergies, de traitement photosensibilisant ou de porphyrie cutance.
Elle est par ailleurs non indiquée chez des sujets trop impulsifs ou instables (D.Attar-Lévy et
coll., 1989, 1990, 1991 et 1997).

I1L.1.6. INDICATIONS DE LA PHOTOTHERAPIE

Le résultat des recherches effectuées par les chercheurs de nombreux pays démontre que le
domaine d’application de la photothérapie est trés vaste. La lumicre vive peut étre utilisée
sans inconvénient dans presque toutes les classes de la population : '

» Chez les enfants ;. pour combattre le stress, les troubles de sommell, la fatigue, pour
améliorer la concentration, la mémorisation et donc les résultats scolaires ;

% Chez les adolescents et les adultes : outre les applications précédentes, 1’utilisation de la
lumiére vive est trés efficace chez les femmes souffrant de dépression prémenstruelle (selon
une enquéte, 50 % des femmes réglées sont concernées) ,

» Chez les personnes Agées : clles représentent un groupe de population a risque, du fait de
la diminution de la vie a Pextérieur. Les troubles de la mémoire, du sommeil, du
comportement de la vivacité d’esprit répondent bien 4 un traitement par la lumiére vive,
dirigée ou d’ambiance (J./ Pech).

L’effet antidépresseur de la lumiére est employé spécifiquement dans le traitement des SAD,
mais pas uniquement. M Terman (in MC.Blehar et coll., 1989) lui donne d’autres

applications avec des méthodes pouvant différer de celles étudiées précédemment.

I1E.1.6.1. La dépression saisonniére

C’est I'indication majeure : elle sera détailiée dans le chapitre sutvant (1I1.2).
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111.1.6.2. Autres indications

F11.1.6.2.1. Les troubles bipolaires

Si les patients présentant une dépression majeure ne répondent que partiellement 4 la
photothérapie, en revanche J.Deltino et coll. (in S.Sartori et coll, 1996) ont montré que les
patients présentant un trouble bipolaire sont répondeurs. Ils obtiennent un taux d’amélioration
de 90,3 % (selon les critéres d’amélioration du SIGH-DAS) et ce quelle que soit 'intensité
lumineuse administrée. Or, en 1981 déja, 4./ Lewy et coll. (in S.Sartori et coll., 1996)
démontrent qu’une exposition & une lumiére de 500 lux est suffisante chez 50 % des patients
présentant une psychose maniacodépressive pour inhiber la sécrétion de mélatonine, alors
qu’une intensité d’au moins 1500 lux est nécessaire chez le sujet normal. Ces deux
observations permettent d’émetire I"hypothése que les patients maniacodépressifs présentent
une sensibilité particuliérement importante a la lumi¢re. Cependant ces résulfats sont
controversés, & cause des différences de latitude, et d’intensité¢ lumineuse recue pendant la
journée (N. Dantchev et coll., 1993).

Ainsi, comme on peut le constater, si le fait que les patients qui présentent une psychose
maniacodépressive répondent a la photothérapie est un argument en faveur d’une unité
diagnostique avec le syndrome affectif saisonnier, en revanche, le fait que les patients
bipolaires soient sensibles 4 des intensités lumineuses inférieures pose la question de savoir si

le mécanisme physiopathologique est similaire ou tout & fait opposé (S.Sartori et coll., 1996).

F11.1.6.2.2. Les dépressions non saisonniéres

Selon D.Attar-Lévy (1991), bien que les résultats apparaissent divergents, la potentialisation

des chimiothérapies antidépressives par la lumiére parait intéressante.

1i1.1.6.2.3. Linsomnie

La photothérapie est indiquée dans toutes les formes lides a des états depressifs 1égers ou dans
I’insomnie psychophysiologique (c¢’est & dire 'insomnie ou il y a des facteurs de
conditionnement et de stress, facteurs pouvant perturber les rythmes circadiens). On admet a
ce niveau que la photothérapie joue un role de resynchronisation des différents ¢léments
circadiens qui agissent au niveau du rythme veille — sommeil. I est d’auvire part reconnu que,
parmi les techniques non pharmacologiques, la photothérapie est actuellement, dans cette

indication, le traitement le plus efficace (R Poirrier).
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{11.1.6.2.4. Les hypersomnies

Les hypersomnies non saisonniéres liées a un retard de phase avec difficultés
d’endormissement et de réveil, répondent favorablement a 2 h d’exposition matinale (enire
6 h et 9 h) de lumiére brillante (2500 [ux), D.Attar-Lévy (1991).

I11.1.6.2.5. Les troubles du sommeil de Ia personne dgée

On constate que les personnes agées présentent fréquemment une avance de phase du rythme
circadien. Elles vont se coucher t6t et leur baisse de température s’installe plus précocément
que chez les sujets jeunes. Il en résulte des réveils nocturnes prolongés ainsi que de la fatigue
diurne. Dans ce cas, la photothérapie est proposée en soirée, pour retarder Pirruption

spontanée du sommeil (R Poirrier).

111.1.6.2.6. Les désordres chroncbiologiques chez les personnes
effectuant un travail posté

En dehors de toute pathologie, on observe chez les sujets qui effectuent un travail nocturne ou
chez ceux qui effectuent un travail posté différents symptdmes tels que I’insomnie diurne, la
diminution de la vigilance nocturne et des performances durant le travail de nuit avec comme
corollaire une incidence accrue des accidents de travail liés a la fatigue. On reléve ausst, chez
ces mémes personnes, une augmentation du risque des maladies cardio-vasculaires et gastro-
intestinales, ainsi qu’une plus forte incidence de troubles de la fertilité chez la femme.
Plusieurs études (R. Bootzin et coll. et C.Czeisler et coll., in S.Sartori et coll., 1996) indiquent
que ’exposition 4 la photothérapie, a raison de quelques heures durant le travail de nwit,
permet, chez les travailleurs effectuant un travail de nuit, non seulement d’augmenter la durée
et 1a qualité de leur sommeil diurne, mais aussi d’augmenter leur degré de vigilance durant
leur travail nocturne, ce qui diminue le risque d’accident du travail.

Pour D.Attar-Lévy (1991), I"'amélioration de la vigilance et de I’humeur est ressentie lors

d’une exposition de 30 min & 10000 lux avant le travail du soir.

I11.1.6.2.7. Le jet-lag

Dans le méme ordre d’idées, S.Daan ¢t coll. (in S.Sartori et coll, 1996) ont utilis¢ avec
succes [a photothérapie dans le but de réduire les difficultés dues au décalage horaire chez les
personnes qui effectuent des vols transméridiens. Aprés un vol transméridien d’une durée de

9 h, il faut jusqu’a 12 jours pour récupérer une synchronisation optimale avec |’heure locale.
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Le moment et la durée de I'exposition & la photothérapie sont dépendants du sens du
déplacement (vers I’est ou "ouest) ainsi que du nombre de fuseaux horaires traversés. Le
temps pour une resynchronisation avec 1"heure locale pourrait &tre ainsi diminué de moiti€.

Selon A.Lesur (1990 b), pour un vol vers Fouest on applique le traitement le soir ; pour aller

vers I’est on "applique t6t le matin.

111.1.6.2.8. Les diverses maladies caractérisées par une fatigue
chronique

Pour certaines affections ou 1’on soupgonne quwune atteinte des voies optiques soit
responsable d’une partie des symptomes des patients, on observe des perturbations
circadiennes souvent méconnues. Les patients expriment leurs plaintes sous forme de fatigue.
Il a ainsi été montré que ce traitement pouvait améliorer les symptdmes de fatigue, voire les
faire disparaitre dans des situations telles que la sclérose en plagues ou la maladie de
Parkinson (R Poirrier).

La sclérose en plaques est une maladie dont ’étiologie précise n’a pas encore &té mise en
évidence. On retiendra la présence d’une augmentation de sa prévalence avec la latitude, tout
comme dans le SAD. Alors que la prévalence de la psychose maniacodépressive est de 1 %
dans la population générale, celle-ci est de 13 % chez les patients présentant une sclérose en
plaques. Enfin, R.Sandyk (in S.Sartori et coll., 1996) montre une relation entre la séerétion de

mélatonine et la sclérose en plaques, via la réponse immunitaire.

MRE.1.6.2.9. La fatigue passagére ou chronigue

L’utilisation de la lampe 4 lumiere vive se fera en fonction du moment ol se produit la
fatigue. Pour une fatigue du matin, les séances auront licu le matin et Ie midi | ou le soir pour

une fatigue tardive due aun travail de fa journée (J.J. Pech).

1E1.1.6.2.10. Le stress et Pangoisse

Une ambiance lumineuse approprié¢e aide 4 se relaxer et 4 se détendre. La photothérapie est
efficace pour gérer le stress el les émotions, et retrouver le moral et ’énergie. L. utilisation de
la lumiére donne de bons résultats lors de la préparation d’examens, ou d’épreuves sportives
(J.J.Pech).
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HHE.1.6.2.11. L’ obésité et la boulimie nerveuse

Elles sont souvent dues au stress et & la dépression, et a un déséquilibre hormonal. Les études

connues a ce jour semblent démontrer I efficacité de la photothérapie (J.J. Pech).

I11.1.6.2.12. Le sevrage alcoolique

La photothérapie offre un intérét dans les post-cures de sevrage alcoolique car beaucoup de
patients, dans cette situation de rémission, présentent plus de risques de rechute en automne et
en hiver. On admet que ces rechutes peuvent étre prévenues par 'utilisation de photothérapie

dés la fin de I'ét¢, aux doses utilisées dans les troubles affectifs saisonniers (R. Poirrier).

111.1.6.2.13. Le syndrome prémenstruel

11 présente les mémes symptomes que le SAD : tristesse, hypersomnie, hyperphagie, lassttude,
irritabilité : pendant la phase lutéale, U'exposition vespérale (19 h — 21 h) seule s’avere
efficace (D.Attar-Lévy, 1991).

IiL.1.6.2.14. La maladie d’ Alzheimer

Chez des patients présentant une maladie d’Alzheimer, A.Satlin et coll. (in S.Sartori et coll.,
1996) individualisent un syndrome nommé « sundowning » composé d’une augmentation de
la confusion et de I’agitation psychomotrice dans le courant de la soirée, d’un sommeil
nocturne fragmenté et d’une somnolence diurne. Chez ces patients, des neuroleptiques sont
souvent prescrits. Cependant, d’une patt I’efficacité¢ de ces substances ne se montre supérieure
au placebo que dans 18 % des cas, et d’autre part, elles aggravent le déficit cognitif chez ces
patients déja fragiles. Dans ce cas particulier, on pense que la perturbation massive du cycle
veille — sommeil avec inversion de jour et de nuit est liée a des détériorations du noyau
suprachiasmatique.

A.Satlin et coll. (in S.Sartori et coll., 1996 postulant que ces anomalies sont la traduction
d’un trouble du rythme circadien, soumettent 10 patients présentant un tel tableau clinique a
une humiére de 1500 lux administrée entre 17 et |9 h pendant trois semaines. Ils obtiennent un
effet bénéfique dans 80 % des cas, avec réduction des troubles du sommeil, de la confusion et
de I’agitation psychomotrice.

Selon R Poirrier il faut créer des ambiances lumineuses plutdt que des traitements particuliers

car on observe un manque d’atiention de la part des patients. Ces manques d’attention rendent
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les traitements plus difficiles. Il faut en effet obtenir un minimum de collaboration des

patients pour regarder pendant un temps suftisant la source lumincuse.

111.1.6.2.15. Le psoriasis

Les dépressions saisonniéres et le psoriasis partagent un certain nombre de traits cliniques :
les deux pathologies apparaissent généralement entre 20 et 30 ans. Des symptbmes dépressifs
accompagnent fréquemment les poussées de psoriasis. Les symptdmes psoriasiques et
dépressifs s’aggravent en hiver et régressent sous effet de la lumiére (UV dans le cas du
psoriasis). Une étude a montré que le psoraléne, utilisé dans le traitement du psoriasis, ¢tait
susceptible de stimuler considérablement la sécrétion de mélatonine chez Phomme. Cette
stimulation pourrait atténuer certains symptdmes dans des cas de dépression sévere. La
sécrétion de mélatonine pourrait également jouer un réle dans le psortasis : tout comme chez
les sujets dépressifs, la sécrétion nocturne de mélatonine est effondrée chez les malades
psoriasiques (£.Souétre et coll., 1989).

Apres ces quelques définitions de la photothérapie nous allons étudier plus précisément sa

principale application : la dépression saisonniére.

HI.2. DEPRESSIONS SAISONNIERES ET
PHOTOTHERAPIE

2.1, MATERIEL ET MODE D’EMPLOI

Les sources de lumiére utilisées actuellement consistent en un ensernble de tubes fluorescents
disposés dans un boitier recouvert d’un écran diffusant. Les tubes produisent une lumicre
blanche proche de celle de la lumiére du jour. Tout le spectre doit étre utilisé pour une
efficacité maximale. Cependant, les UV et une grande partie des IR ne sont pas indispensables
pour I’effet bénéfique de la lumicre. s sont donc €liminés par I'utilisation de tubes lumineux
spécifiques filtrant les rayons dangereux (/.. Pech). Il existe des instaliations fournissant une
intensité lumineuse de 2500 & 10000 lux. le patient s’installe confortablement, le plus

souvent assis, devant la lampe, les yeux ouverts.
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1l n’est pas nécessaire de regarder sans arrét la source lumineuse : quelques secondes, une fois
par minute s’avérent suffisantes. La distance de la lampe 4 laquelle doit se placer le patient
pour obtenir intensité¢ lumineuse désirée (par exemple 10000 lux) est indiquée par le
fabricant ou peut étre mesurée par un appareil approprié. Une ¢tude multicentrique suisse
effectuée chez des patients souffrant de SAD, ne monire quant a efficacité aucune
dépendance du moment de la journée choisi pour e trartement ; ces résultats infirment des
données plus anciennes. La durée d’exposition journaliére doit étre d’au moins trois heures
pour une intensité de 2500 lux. En pratique, il convient de choisir le moment qui permet
d’obtenir le maximum de compliance de la part du patient. La durée peut &tre réduite & 50
voire 20 minutes selon les auteurs avec une installation de 10000 lux (F.Fiorini et coll,
1997).

Les séances de photothérapie se pratiquent a I"hdpital dans les services psychiatriques ou chez
le psychiatre en ville. Il est recommande de poursuivre le traitement tout au long de la période
probable de dépression. Le fraitement par la luminothérapie peut étre poursuivi a la maison.
Certaines sociétés commercialisent divers appareils 4 lumiére blanche qui différent par le
modele, le confort visuel et la puissance (qui doit €tre spécifiquement réglée pour obtenir
’effet thérapeutique souhaité). 1l existe des lampadaires, des lampes de bureau, des modéles
portables, des appliques et des plafonniers (cf annexes A, B, C). Diverses lampes frontales ont
été mises au point. Le principe général est de poser sur la téte du patient un casque dont Ja
visiére est munie d’une lampe qui émet une intensité lumineuse modulable (en fonction de la
sensibilité oculaire de chacun et de la durée d’exposition)} en direction des yeux du patient,
L’énergie est fournic par une batterie que le patient porte 4 la ceinture. Cette technique
comporte plusieurs avantages. La distance entre la source lumineuse et les yeux du patient ne
varie pas. Ce type d’administration permet au patient de vaquer a ces occupations habituelles,
puisqu’il garde sa liberté de mouvements (cf annexe D). LMcintyre ef coll. (in S.Sartori et
coll., 1996} prouvent que cette modalité thérapeutique est efficace, puisque la sécrétion de
mélatonine est inhibée. Cette méthode a ¢t¢ employée avec succés par R.Joffe ef coll. en 1993
(in S.Sartori et coll., 1996).

HEL2.2. R

FCOMMANDATIONS PR

A\TIQUES

Les leaders d’opinion dans le domaine de la photothérapie, dont le professeur 4. Wirz-Justice

(in Smithkline Beecham, 1996), recommandent de procéder de la maniére suivante :
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5 La photothérapie est la méthode thérapeutique de premier choix. Cependant il faut
s’assurer que le patient soit susceptible d’accueillir favorablement ce concept, qu’il soit
disposé 4 y consacrer le temps nécessaire et qu’il ne présente pas de contre-indications
relatives ;

% La photothérapie débute le matin au lever entre 7 ¢t 8 h. L’important est de toujours
respecter le méme horaire. On recommande une lampe de 10000 fux de lumiére blanche avec
filtrage des UV. La distance correcte doit &tre respectée, car Vintensité de I'éclairage est
inversement proportionnelle au carré de la distance entre la lampe et le patient. 1. Dawson ef
coll. (in S.Sartori et coll, 1996), dans une étude trés techmique, montrent que pour une
lumiére émise strictement en face d’un patient, si celui-ci se situe exactement 4 30 cm de la
lampe, I'intensité fumineuse qu’il pergoit est de 20 % inférieure a celle émise par 1’appareil.
Pendant une a deux semaines, la séance quotidienne est de 30 minutes. Une fois par minute,
environ, le patient devrait regarder directement la source lumineuse pendant quelques
secondes. 60 a 80 % des patients souffrant de SAD répondent a ce traitement. En général,
’effet antidépresseur se manifeste en 3 4 7 jours. La photothérapie devrait tre poursuivie en
principe jusqu’au printemps. Lorsque le patient répond a la photothérapie matinale, 1} peut
alors choisir s7il le désire un moment de la journée qui lui convient mieux. Lorsqu’un patient
ne répond pas & la photothérapie, il est recommandé, aprés une a deux semaines, de prolonger
les séances jusqu’a 60 minutes, ou encore, autre variante, de faire les séances le soir au lieu du
matin, Lorsqu’un patient ne répond pas a la photothérapie aprés 3 4 4 semaines d’exposition,
il convient de passer a un antidépresseur de type IRS. Lorsque la réponse n’est que partielle,
un traitement combiné (lumicre + IRS) est 4 prendre en compte.

» Les patients sujets a la dépression hivernale doivent-ils faire chaque automne de la
photothérapie 4 titre préventif ? Certains patients font chaque année une dépression hivernale,
alors que d’autres sont épargnés plusieurs années consécutives. Il y a de bons arguments aussi
bien en faveur du traitement précoce (des 'apparition des symptdmes), que du traitement
préventif.

Ces recommandations pratiques sont résumées par la figure XXVIIL
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Diagnostic : SAD/Dépression hivernale
Tenir compte des contre-indications relatives et de la compliance

Alternative 1% choix alternative

Promenade matipale
quotidienne d’une
heure

Photothérapie au moyen
d’une lampe spéciale

Antidépresseur de type IRS

10000 lux 30 minutes le matin, pendant 7-14 jours

» Réponse thérapeutique favorable : poursuite de la photothérapie jusqu’au printemps.
»  Réponse thérapeutique partietle ou absence de réponse :

- Augmenter la durée des séances de photothérapie jusqu’a 60 minutes, pendant 7-14
jours.
Réponse favorable : poursuite de la photothérapie jusqu’au printemps.

- Photothérapie le soir au lieu du matin, pendant 7-14 jours.

Réponse favorable ; poursuite de la photothérapie jusqu’au printemps.

En cas de réponse partielle : Absence de réponse thérapeutique
compléter la photothérapie par un passer au traitement par IRS
antidépresseur de type IRS

Figure XX VI : traitement de la dépression hivernale : conseils pratiques
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II1.2.3. AUTRES TRAITEMENTS DU SAD

Les études actuellement disponibles indiquent que les antidépresseurs de type IRS sont les
mieux adaptés au traitement de la dépression hivernale. Dans deux études randomisées, en
double aveugle, les IRS ont été plus efficaces que le placebo, ce qui n’est pas le cas pour le
moclobémide (IMAO-A). Lingjaerde et coll. (1993, in luminothérapie versus médicament)
ont comparé 'effet du moclobémide (Moclamine®) et de la lumisre chez 879 patients
souffrant de dépression hivernale récurrente. Un groupe de patients était traité par
fuminothérapie (1500 1ux, 2 h le matin), un autre par moclobémide et le troisiéme recevait un
placebo. Lewrs résultats montrent une amélioration marquée de 1’état dépressif aprés une
semaine de luminothérapie. Avec le médicament, cette amélioration est moindre, avec peu de
différence entre moclobémide et placebo. Une étude comparant un IRS (la fluoxétine) & la
photothérapie (3000 lux par jour pendant 2 h} sur 31 femmes et 9 hommes a montré une
efficacité comparable des deux méthodes. 70 % des patients qui ont regu le médicament
antidépresseur ont pu &tre considérés comme des répondeurs 4 5 semaines (diminution de 50
% au moins du score total dans le Hamilton Depression Rating Scale). Dans le groupe de
photothérapie, 86 % des patients ont pu éire considérés a 5 semaines comme des répondeurs.
A ce jour, le traitement combiné (lumiére + IRS) n’a pas fait I’objet d¢’études contrélées. On
ne dispose pas non plus d’études sur P'efficacité de la psychothérapie chez les patients
souffrant de SAD (Smithkline Beecham, 1996).

Dans le cadre d’une hypothése de dysfonctionnement sérotoninergique, 4. Wirz-Justice et coll.
(in S.Sartori et coll, 1996) rapportent le cas d’une patiente présentant unc dépression
saisonniére traitée alternativement par photothérapie et citalopram (Séropram®), un
antidépresseur sérotoninergique. I.’amélioration de la symptomatologic dépressive, selon
Péchelle de Hamilton est similaire quel que soit le traitement. La luminothérapie matinale
avance et ameéliore le sommeil tandis que le citalopram le retarde et induit des réveils
intermittents, Les deux types de traitement réduisent sélectivement la consommation
d’aliments sucrés, parallélement & "amélioration de Uhumeur, cela impliquant des
mécanismes sérotoninergiques. Cependant la prise de citalopram donne plus $effets
secondaires et une réponse plus tardive (deux semaines de prise réguliére de citalopram pour
obtenir une amelioration, contre une semaine pour la photothérapie). C’est pourquoi,

subjectivement, la patiente préfere ta photothérapie.
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It semble que les antidépresseurs tricycliques soient moins efficaces et surtout moins bien
tolérés dans les dépressions hivernales que dans les dépressions endogénes non saisonniéres.
Par contre, des patients traités par la D-fenfluramine (Isoméride™), substance inhibant le
recaptage de la sérotonine et favorisant la libération de la sérotonine des sites présynaptiques
ont ¢t¢ complétement guéris avec des résultats semblables & ceux obtenus avec la
fuminothérapie (M. Terman et coll., 1989, in luminothérapie versus médicaments).

La chronothérapie proposée par C.A.Czeisler et coll. (in D.Sechier et coll., 1985) consiste &
retarder systématiquement "heure du coucher. On soumet le sujet 4 des journées de 27 h en
reculant de 3 h chaque jour ’heure du coucher et celle du lever. Ce décalage quotidien des
horaires est continué jusqu’a ce que I'endormissement se situe a 1’heure choisie. On établit
alors des journées standard de 24 h, le patient devant dorénavant maintenir trés fixes ses
horatres de sommeil.

D’apres M.F. Vecchierini (1997), le traitement par la lumiére peut &tre adjuvant ou &tre utilisé
seul. Dans ce dernier cas, le patient est exposé le matin & une humicre de 3000 lux et doit s’en
protéger le soir. Des ¢tudes montrent que la mélatonine donnée le soir, quelques heures avant
I’endormissement, provoque rapidement une avance de 1’heure du coucher. Ce bénéfice
s’ estompe tres vite apres ’arrét du traitement, comme pour la photothérapie. La vitamine B12
(cyanocobalamine) a fortes doses est également efficace tant qu’elle est administrée. Elle
créerait une avance de phase de la séerétion de mélatonine, du rythme de la température et du

rythime veille — sommeil.

IL.3. CONCLUSION

Du point de vue thérapeutique, si ’efficacité des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine a
pu étre évoquée, la photothérapie reste le traitement électif de la dépression saisonniére. Elle
présente 'avantage d’une action prédominante sur les symptémes dits atypiques qui sont
particulicrement accablants. Les effets secondaires rencontrés sont peu importants et
s’atténuent ou disparaissent complétement apres quelques séances.

La modalité des cures reste discutée.

Un consensus se dégage cependant sur les points suivants :

» [augmentation de la puissance des écrans permet une diminution de la durée

d’exposition. La vision directe de la source lumineuse n’est pas néoessaire, du fait de la



101

répattition des récepteurs impliqués en périphérie de la rétine et du myosis induit. Elle est
déconseillée a cause d’éventuels retentissements rétiniens. I est recommand¢ 30 min a 10000
lux ;

»  Les horaires matinaux semblent les plus appropriés et efficaces ;

> Au-deld d’un effet spéeifique curatif, la lumiére de forte intensité, notamment dans les
pays septentrionaux, aurait un effet Iégérement stimulant et apaisant ;

»  Utiliser la lumiére blanche, sans UV ni IR

» L’cffet bénéfique est assez rapide et s’exprime en quelques jours contre deux a cing
semaines pour les antidépresseurs. Cependant les symptdmes réapparaissent également
rapidement & "arrét. Ce point justifie les traitements ambulatoires poursuivis durant la période
d’expression du handicap.

Enfin, il ne faut pas oublier que Uintensité lumineuse délivrée par les écrans les plus
performants restera toujours trés inférieure & un éclairement extérieur par temps clair. Ainsi
sous nos latitudes, des conseils d’hygiene de vie, notamment des promenades, ne sont pas
sans intérét. L’ intensité lumineuse d’un jour d’hiver atteint au minimum 1000 {ux le matin et
passe a 3000 a 4000 lux a midi. Une promenade d’une heure par jour constitue done une
alternative thérapeutique possible (£. Fiorini et coll., 1997).

Une contribution originale du groupe de travail du professeur 4. Wirz-Justice (in Smithkline
Beecham, 1996) a montré qu’une promenade matinale d’une heure est aussi efficace contre la
dépression hivernale qu’une séance de photothérapie d’une heure a 2500 Jux. Le taux des
répondeurs a ét¢ de 65 % pour les promeneurs et de 67 % pour la lumiére artificielle. La
promenade matinale a non seulement amélioré les symptémes dépressifs typiques, mais elle a

aussi diminué I’envie caractéristique de sucreries au cours de la 2%

partie de la journée. Les
médecins ne manqueront pas d’attirer ["attention de leurs patients SAD sur cette alternative
thérapeutique simple et économique. Quel que soit le temps, la lumiére des jours d’hiver suffit
largement a dissiper rapidement la dépression hivernale. Mais cette alternative est & moduler
en fonction de la faisabilité. La vie modeme, souvent citadine : « métro-boulot-dodo » ne
permet pas toujours une promenade quotidienne d’une heure. De méme, les personnes
souffrant de SAD n’ont plus la force de sortir. Il leur est plus facile de passer 30 min a 1 heure

devant une lampe de photothérapie, tout en poursuivant des activités comme la lecture. ..
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Le choix de ce sujet ne nous est pas venu instantanément. Cependant, des le début nous
avions envisagé de parler des rythmes biologiques parce que leur exploration nous parait
complémentaire a4 notre formation universitaire, et qu’ils ne sont pas abordés dans notre
cursus. Le théme étant trop vaste, il a fallu trouver une application dans un domaine précis. La

57 année de

psychiatrie s’est imposée tout naturellement, au cours du premier stage de la
Pharmacie Hospitalo-Universitaire, passé au sein d’un service psychiatrique.
Nous avions pensé développer la chronopharmacologie des médicaments psychotropes, mais
cetie technique est peu utilisée et ne semble plus d’actualité.

Sur le conseil de notre Directeur, nous nous sommes orientée vers 1’étude de la photothérapie
et des dépressions saisonniéres, méthode thérapeutique fondée sur les rythmes biologiques.
Cette idée avait déja retenu notre attention a la suite d’un excellent reportage télévisé qui la
présentait comme un traitement plein d’avenir.

Apreés avoir visité un pavillon hospitalier pratiquant la photothérapie, nous avons rencontré un
laboratoire fabricant de lampes, ainsi que des pharmaciens proposant ce type de matériel &
leur clientéle. Cette entrevue nous a encouragé & faire ce travail car nous avons pris
conscience de la place importante du pharmacien dans l'application de cette méthode
thérapeutique. I est dispensateur de conseils, du suivi et fournisseur des appareils. Il engage
son entiere responsabilité pour ’efficacité et 'innocuité attendues du traitement.

Nous avons souhaité développer plus particuliérement trois parties : un rappel sur les rythmes
biologiques pour bien comprendre le sujet, une comparaison de la désynchronisation des
rythmes existant dans la dépression et la dépression saisonni¢re et enfin le traitement de ces
derniéres par la lumidre.

Dans le chapitre I, nous avons vu les frois questions fondamentales de la biologie : ou,
comment, quand ? C’est a cette derniére que tente de répondre la chronobiologie. Les
variations diurnes saisonnieres ou menstruelles ont été décrites depuis longtemps, témoignant
de I’influence du temps sur Phumetr. Nous avons caractérisé les rythmes biologiques 4 I’aide
d’une fonction sinusoidale (le cosinor) faisant intervenir les paramétres suivants : la période,
’acrophase, ’amplitude, le mésor et le temps.

Les rythmes biologiques sont influencés par les horloges biologiques internes, dont 1a plus
impottante est certainement le noyau suprachiasmatique. 1 regoit les informations lumiére
obscurite via des connexions nerveuses provenant de la rétine. Certains auteurs n’excluent pas
Pexistence d’autres oscillateurs, comme la glande pinéale. Une hotloge biologique doit é&tre
capable d’osciller suivant une période de 24 h sans recevoir d’information temporelle et de

conserver cette périodicité de facon stable ; elle doit aussi pouvoir é&tre remise a PPheure et &tre
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ajustée. Ces horloges biologiques sont synchronisées avec I'environnement grice a des
synchroniseurs externes dont le plus important pour Phomme est de nature socto-€cologique.
Le but est d’assurer "harmonie entre extérieur et intérieur et 1’équilibre entre la stabilite et
I’adaptation,

Cependant, en ’absence de synchroniseurs externes, durant une période supérieure 2 15 jours,
nous avons noté Papparition d’un oscillateur faible (rythme veille - sommeil) qui se
désynchronise (période = 35 h) et d’un fort (température, sommeil paradoxal, cortisol) qui
maintient une periodicité voisine de 25 h.

Un des principaux intéréts de la connaissance des rythmes biologiques est la
chronopharmacologie avec la chronocinétique, la chronesthésie et la chronergie des
médicaments. Elle nous améne directernent a la chronothérapie dont le r6le est de répondre a
une question fondamentale que tous les patients ont un jour posé 4 leur médecin ou
pharmacien : « a quelle heure dois-je prendre mon médicament 7 », En effet, méme si 'idée
du facteur temps n’est pas nouvelle, il faudra attendre les années 1950 pour que la
chronobiologic détréne le modéle homéostasique, reconnu a ce jour comme totalement
dépassé.

La prise en compte de la dimension temporelle de ["individu n’est pas encore rentrée dans les
habitudes de la clinique psychiatrique. Pourtant le recours & des techniques de manipulation
des rythmes circadiens n’est pas 4 négliger dans ’arsenal thérapeutique futur et actuel puisque
le pourcentage de patients répondeurs aux antidépresseurs n’est que de 60 %. Il devrait éire
plus large dans les indications ou leur efficacité a ét¢ démontrée. L. invention de 1’¢lectricité a
dégagé nos activités quotidiennes ou saisonnicres de ’influence du soleil ; les longs courriers
aéronautiques nous ont conduit 4 veiller ou dormir & contretemps du jour ou de la saison
précédents ; le travail posté a inversé ou modifi¢ les horaires de sommeil sans tenir compte du
jour ou de la nuit. L’intérét de pouvoir imposer aux rythimes une périodicité différente de la
physiologie permet le traitement de certaines maladies caractérisées par une
désynchronisation, C’est le cas de la dépression saisonni¢re. Elle fait I’objet du chapitre II.
Cette derniére est caractérisée par un retard de phase des rythmes de nombreuses hormones et
catécholamines, ainsi que par une augmentation du sommeil total ; ceci a la différence de la
dépression qui est plutdt caractérisée par une avance de phase, une augmentation du nombre
et de la durée des éveils nocturnes, ainsi qu’un réveil matinal précoce. Il est difficile de
donner trop de détails car la différenciation entre dépression et SAD n’est pas toujours
mentionnée par les auteurs. Les modifications des synchroniseurs ne permettent pas de savoir

s1 elles sont une cause ou une conséquence de la dépression. La sérotonine est impliquée dans
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les troubles de I"humeur, et régule "appétence pour les hydrates de carbone. Les interrelations
tres étroites qui existent entre les différents axes font qu’il est difficile d’envisager une
anomalie 1solée, mais plutdt une cascade de phénoménes. Il est probable qu’il n’y a pas de
déréglement unique pour tous les déprimés, mais des anomalies diverses associées pouvant
prendre des visages différents selon "amplitude et le sens des décalages.

E.Souétre a défini trois modeéles chronobiologiques de la dépression, reposant tous sur la
théorie d’une désynchromisation :

»  Modele de coincidence interne : il faut avancer I”oscillateur faible ;

»  Modele de coincidence externe : fondé sur I’existence de temps de moindre résistance |

¥ Troisiéme modéele : il faut renforcer le couplage horloge — environnement.

Un regain d mitérét concernant ’influence des saisons réapparait avec les troubles affectifs
saisonniers sur un sujet riche en symboles culturels tels que la lumiére, le soleil, ou
Phibernation ; bien gu’encore discuté en tant que catégorie nosographique distincte, le SAD
est accepté dans sa spécificité clinique. C’est une dépression qui se caractérise par une
apparition récurrente durant "automne et qui disparait spontanément au printemps. Les
patients atteints de cette affection décrivent une symptomatologie particuliére : hypersomnie,
boulimie sucrée, prise de poids. D’autres symptdmes peuvent dtre associés : asthénie,
ralentissement psychomoteur, tristesse, baisse de la libido, anxiété... Néanmoins, le
retentissement social de ces dépressions est modéré et les tentatives de suicide rares.

Les dépressions saisonnieres touchent principalement les jeunes femmes : ne pourrait-il pas
ainsi renvoyer 4 une adaptation ancestrale visant & éviter les naissances avant "hiver, saison
défavorable au développement du nouveau né? Les femmes sont aussi beaucoup plus
attentive a leur santé et sont plus demandeuses de soins. La fréquence semble étre plus
importante 4 mesure que le lieu de résidence s'éloigne de 1'équateur, mais |’ intensification des
symptomes n’est pas forcément linéaire.

Un des traitements spécifiques est [a lumiére ; il a été développé dans le chapitre I

Le mécanisme de la photothérapie est difficile 4 affirmer, Plusieurs facteurs paraissent entrer
en compte ;

» L’effet placebo : les sujets ne peuvent &tre aveugles a leur traitement et les conditions
environnementales sont difficilernent maitrisables. Les défenseurs de la méthode indiquent
que les taux de réponse placebo rapportés lors de traitement par antidépresseurs sont
inférieurs a la réponse thérapeutique obtenue par photothérapie ;

»  La suppression de la sécrétion de la mélatonine : méme si ce fut le facteur déclenchant de

la recherche du traitement des dépressions saisonniéres par la lumiére, aucune étude n’a mis



106

en ¢évidence de relation entre une possible diminution de la séerétion de la mélatonine et
Peffet thérapeutique. En effet, la suppression pharmacologique de la sécrétion de la
mélatonine ne s’avere pas antidépressive et Padministration de mélatonine n’annule pas
’effet antidépresseur de la lumiére ;

» lLe trouble du rythme circadien : la photothérapic induirait en 2 & 3 jours une
resynchronisation des oscillateurs endogénes ;

# La privation de sommeil : elle constitue en soi un outil thérapeutique de certaines
dépressions.

Malgré 1’absence de consensus sur les mécanismes d’action les équipes s’accordent &
souligoer 'efficacité thérapeutique de la lumiére brillante.

Les consignes thérapeutiques actuetles concernent :

# La disposition : pour que la thérapie soit efficace, il faut que toute la rétine soit exposée &
la source lumineuse. Les yeux du patient doivent &tre 4 une distance conforme 2 la
prescription du médecin ;

% La luminosite . au moins 2500 lux, jusqu’a 10000 lux, selon ’objectif thérapeutique. La
luminosite est mesurée au niveau des yeux. Le spectre est complet, sans UV ni IR ;

> Les heures de la journée : en fonction de objectif thérapeutique, il convient d’appliquer
le traitement tres tot le matin pour le SAD, et plutét le soir pour le traitement des troubles du
sommeil liés a Pdge. En ce qui concerne les troubles du rythme circadien, Papplication
matinale provoque un déplacement du rythme en arriére et un traitement en soirée, un
déplacement vers I"avant ;

» Ledosage : de 30 min & 2 h par jour durant toute la phase photoécourtée ;

»  Letemps de latence : 3 & 7 jours.

Cependant, rester devant une lampe pendant prés d’une heure 4 des horaires réguliers
nécessite une organisation difficilement compatible avec une vie familiale et professionnelle
bien remptlie.

Les séances de phototherapic peuvent se faire a 'hdpital ou en centre spécialisé. Certains
centres, apres une phase de traitement sur place, mettent 4 la disposition des patients des
lampes en location jusqu’a 4 semaines et si ’essai est concluant le patient peut acquérir
Pappareil. D’autres ne fout payer que le prix d’une consultation ; les frais peuvent &tre pris en
charge par la dotation publique si ¢’est un hdpital ou par les frais généraux si c’est un
¢tablissement privé. La photothérapie peut aussi étre proposée 4 titre gracieux si le patient

entre dans un protocole de recherche.
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11 parait donc intéressant et important de développer les soins en ambulatoire afin de rendre ce
traitement compatible avec la vie moderne.

Le champ d’activité professionnel du pharmacien (/rance. Ministére de la solidarité, de la
santé et de la protection sociale, 1990) indique dans I’alinéa 14 que les articles ou les
accessoires utilisés dans I"application ¢’un traitement médical ou dans Padministration des
médicaments peuvent &tre conseillés, dispenses et vendus dans les officines.

Les lampes vendues en pharmacie sont classées comme dispositif médical (DM), ce qui n’est
pas toujours le cas pour celles que nous pouvons acheter librement. On distingue quatre
classes de DM suivant la durée de contact avec le patient, le degré du caractere invasif, et le
caractére actif ou non. Les lampes de photothérapie font partie de la classe Il a. Pour cette
classe, I’obtention du marquage CE nécessite I'approbation par un organisme notifié du
systéme d’assurance qualité de la production. Malheureusement les lampes ne sont pas
inscrites au TIPS (Tarif Interministériel des Prestations Sanitaires) et ne sont donc pas
remboursées par le systéme d’assurance maladie en France contrairement 4 I"Allemagne, la
Suisse, le Canada, ou les Etats-Unis. Il est cependant possible de saisir la commission de
secours de la caisse de D"assuré. 1l convient d’adjoindre une prescription médicale détaillée,
un devis et une situation financiere de ’assuré. Elle pourra rendre un avis négatif ou positif
(partiel ou total).

Les lampes de photothérapie ne font pas partie du monopéle du pharmacien. Il est regrettable
que des lampes de photothérapie soient maintenant disponible en grande surface. Certains
fabricants n’hésitent pas a vanter les mérites de leurs lampes pour un éclairage quotidien, en
debors d’un traitement. L exposition & des lumiéres de forte intensité a tort et a travers, hors
évaluation médicale, risque fort de disqualifier définitivement cette thérapie reléguce au rang
de nouveau gadget. Pourtant les effets chez 'animal sont indéniables (S.Royant-Parola,
2000).

Actuellement la séance standard est une luminothérapie de 2 h a 2500 lux ou de 30 4 40 min &
10000 tux. Si au bout d’une semaine, les résultats sont insuffisants, il convient de changer
I’heure du traitement dans la journée et d’en augmenter la durée quotidienne pendant la
seconde semaine. Si aprés la luminothérapie, les troubles reviennent, le traitement peut étre
répété et éventuellement appliqué plus fongtemps.

Si aucune amélioration n’apparait au bout de 4 semaines d’utilisation correcte, il faut en
conclure que le patient ne réagit pas au traifement et que d’autres mesures thérapeutiques sont
a envisager. On peut adjoindre un antidépresseur de type IRS, mais les effets bénéfiques

seront plus tardifs et les effets secondaires plus nombreux. En dernier recours, nous pouvons
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proposer une promenade quotidienne d’une heure. La phototherapie n’est pas encore reconnue
en France comme traitement & part entiére des dépressions saisonniéres contrairement a
d’autres pays ou la reconnaissance s’est faite au travers d’un consensus entre experts (les
Guidelines au Canada).

En raison de la relative facilité d’emploi et d’absence d’effets secondaires importants, ¢’est un
moyen thérapeutique intéressant chez la personne dgée et démente. Ii est en investigation
comme alternative thérapeutique pour un certain nombre d’autres indications. Toutefois les
schémas thérapeutiques font encore défaut. En augmentant progressivement la dose, on peut
remédier aux effets secondaires (maux de téte, ircitation des yeux, regain de dynamisme).
D’une maniére générale, il est soubaitable de soumettre tous les patienis au préalable a un
examen ophtalmologique afin de détecter rétinopathie, uvéite, glaucome, cataracte. 1l est
déconseillé de poursuivre un traitement photosensibilisant, ou la prise de lithium.

La photothérapie offre une solution tout a fait innovatrice et originale, qui a déja fait ses
preuves dans le traitement des troubles saisonniers et dans le traitement des troubles des
rythmes circadiens. Actuellement, on peut estimer que les questions qui se posent par rapport
au SAD et a la photothérapie sont plus nombreuses que les réponses et ce terrain représente

une porte ouverte sur de nouvelles perspectives et sur autant de recherches.
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A. LAMPES SCHREDER

Appareil de Luminothérapie

Nos produits sont conformes aux directives eurcpéennes 93/42/EEC relatives a la fabrication de produits médicaux.

Spécifications technigues:

Fubrication:

Type d'apparcil:
Teasion nominale:
Fréquence nominale:
Puassunes consommée:
Rendement lumincus:
Eclairement:

Lampes:

Limensicas (1. x Hx 1)

Classification:

Type de protection:

Protection contre bo choe dlectrigue:

Protection contre Phumidité
(lassification:

Moade de service:

SMS
Luminocase
230V

S0- 60112

72w

SR ImaT2 W
FOCD0 Tux A 40 em
S04 Tux & 70 cm
2500 lux & 106G em

2x Pl-1.36:21

A4 x 3T x 12 em

classe de protection 1
ype B

exécution (ermde, 1P 20
Classe la.

Dhseunling



118

1. Les indications

Le Lumnino-case est un appareil dont Pefficucité fuminothérapeutique est reconnue par les médecins spécialisés
dans le traitement de Ja dépression sisonmiére, de ses formes subsyndromales, des troubles circadiens du
sommed), ainsi que des troubles généraux du rythme circadien, Cette forme de théraple, qui n'agit que par les
yeux, est également appliquée avec fruit pour renforcer le systéme immunitaire et les conséquences du travail en
&ipe,

La lumidre d’une puissance de 2500 lux min., qui est nécessaire 3 Ta réussite du traitement, est prodoite par des
lampes comportant toutes les coulenrs de Ja lumidre blanche et simulant done bien 1 lumiére du jowr. Les rayons
U.V. indésirables sont fltrés par la vilre avant,

Dres ballasts électroniques évitent le scintitfement des lampes et protégent ainst les yeox, Iis permeitent en outre
d*économiser 30% environ de P"énergle et allongent la durée de vie des lampes jusqu’a 59%.

2, i.a mise en service

Le Lumino-case s¢ présenic sous la forme d'un appareil de table. Choisissez donc une surface stable ¢t plans
pour e poser.

L’appareil est muni d’un ¢ible d’alimentation de 2 m de long pourvu d’une fiche de séeurité DIN 49441 moulde
et d'une fiche d’allonge femelle européenne DEN 49457,

Avant la mise en service, i} est indispensable de metire V'interrapteur, qui se trouve 2 "arrigre du boltier, sur la
position « § ». Retiez, ensuite la fiche d'allonge femelie dans la fiche méle JEC, qui se trouve au dos du boltier.
Branchez enfin la fiche de sécurité dans une prise de séourité agréde pour 1a puissance de Iappareil, puis allumez
I'appareil en mettant Pintercupteur sur la position « [ ».

3. Laresponsabilité du fabricant

En tant que fabricant, nous ne pouvons assumer la responsabilité de la sécurité, de la fiabitits et de la puissance
de Vappareil que si:

a  toutes fes modifications ou réparations effectudes sur 1’ appareil ont 6 réalisées par un personnel autorisé par
neus;

» Pinstailation électrique de la pisee dans tequelic Pappareil va &ire utilisé répond aux critéres de Ta norme
YDE 0107 et

» Pappareil est utilisé conformément aux instructions du mode d’emploi ot & I’indication médicale définie pour
chaque cas individuel.

Sur demande, le personnel qualifié de Putilisateny peut obfenir auprds du fabricant ou du distributenr des
schémas de connexion, des lisies de pidoes détachées et d’antres documents.
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4, Llutifisation

Disposition: il est important powr Ja réussite du traitement de respecter Ja distance
recommandse pour I ilhunination de la rétine, Une distance de 80 4 90 cm devrait
&ire observée entre les yeux et Pappareil.

Intensité lumineuse: 2500 lux min., 10000 Jux max., mesurés & la distance recommandée par rapport
204 YEUX.
Hewre du jou selon Vobjectif pouesaivi, on prévoira une exposition le plus 16t possible dans la

journée pour traiter Ja dépression saisonnisre ¢f une application en scirde pour le
traitement des troubles du sommeil en rapport avec dge.

Pour le traitement des troubles circadiens (travail en équipe, Jet - Lag), une
application le matin avance e rythme circadien, tandis qu’une application en’
soirée le retarde.

Dozage: De 30 minutes (3 10000 lux) 3 2 heures (2 2500 Tux) par jour pendant toute la
péricde de court ensoleillement (automne/hiver) et au minimum:
» une fois par jour pendant 1 semaine en traitement d’attague et
s 2 & 3 fois par semaine pendant 3 4 4 semaines en traitement
d’entretien.

1 n’est pas indispensable de regarder la lumidre en permanence. I suffit de fixer
directernent Ia lumidre une fois par minute.

Période de Iatence: 3 2 7 jours.

Ces indications ne sont donnés qu’en guise d"orientation. La durée de 1a tumincthérapie doit éire déterminde &t
prescrite pour chague cas particulier par le médecin traitant en fonction de efficacité observée,

5. Le transport

L appareil est muni en surface d'une poignde qui permet de Ie transporter.

6. Lientretien

Le Luminc-case ne demande aucon entretien. Les tubes d’éolairage ont wne durée de vie moyenne de 8000
heures.
Afin de garantir une distribution régulidre de la hominosité, tous les tubes devraient &ire remplacés en méme
iemps.

7. Le nettoyage et Ia désinfection

11 est néecessaire de débwancher Pappareil du résean avant de le nettoyer. On atiendra que Pappareil soit froid
avani de le nettoyer avee un chiffon seo ou légérement humide,

Aucun preduit de nettoyage on autre sgent abrasif ne peut 8tre utilisé. Pour la désinfection du systéme, nous
repommandons Putilisation d'un chiffon 1égérement humidifié a Faide d'vn aloool désinfectant.
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8. Leremplacement des lampes

Les lampes ne peuvent &ve remplacdes que par un personnel spécialisé et apgeéé par le fabricont ou le

distribartenr.

8.1 Avant de remplacer les tubes, il est indispensable d’éeindre appareil et de retiver Ia fiche de la prise
de courant.

8.2, Dresserrez les vis extérioures qui se trouvent dans Te boitier ¢t retirez-les.

83 Posez 1a plague opaline avec soin sur sa face arridre.

8.4, Yous avez & présent acods aux tubes of vous powves les changer.

8.5 Ouvrer le support de tube supérievr et faites sortiv les tubes défectuenx de leur base. |

s.6. Remplacez-les par des wubes de remplacement de méme type en les introduisant tout droit dans 1a base
jusqu’as moment olt 87ils sencliqueitent, puis reverrouiflez les deux supports de tube,

8.7 Le remontage se fait dans ordre inverse.

SCHREDER S.A.

48, rue Gilles Magnée

B-4430 ANS BELGIQUE

2 00324 246.66.01

Fax :0032 4 263.88.19

www. luminotherapie.com und www, medicalux.com
pmiller@huminotherapie.com

Schréder
Blodiend Syatorm
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B. BIOLAMP

MODE D'EMPLOI DE LA BIOLAMP

Mise en marche :

Un beitier slectronique permet 'éclsirage de 1a lampe en appuyant sur *1°, on I'ateint en
appuyant sur "0°.

ne coupure de l'aiimentation se fait automatiquernent au bout d'une demi-heure.

On peut remettre en marche grace & linterrupteur.

Lin comptage du temps d'exposition s'affiche en heure et 1/100 éme d'heure !

0.25 =15 mn
0,50 =30 mn eic...

{ Uine remise & zéro du compteur se fera par le médecin en intraduisant un objet pointu
|genre épingle dans le trou & I'arriére du boltier.
i

Position par rapport 2 ta lampe .

Le pied est reglable en hauteur : la partie supérieurs chromée venant coulisser dans ta
partie inferigure peinte en noir. On peut alors bloguer grace & un bouton moleté. La source lumineuse
geut &ire orientée grace a deux boutons moletés de chaque cété de 13 vasque.

(3> position la pius favorable = angie de 457
Placer la source lumineuse comme
inciqué sur le croquis et mesurer a
raide de la reglette 1a distance selon
Tintensité lumineuss que vous desirez.

@ aupre position = face & la lumigre
L'intensité lumineuse regue par la
rétine est maximum, mais plus Po
difficile & supporter. :
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MONTAGE DE
L& BIOLARMP

: @) eordon boitier raccords 4 Farsiefe
T e de la cogue sur Iz fche ronds.

nili S 3
" pam—t s m—r

€ tlise in place:

Enfilex 12 tube carré noir sur le socle,
Viyser fermement vnz onge fols peur
touie a Faide dm bowies mpleis,

&8

2] Riolage en hxwipuy 3
Frire ceatrer Lz partis chromes Jans le

tuba carré noir.

i Bletire & Ia havienr deésirés.

‘ e ferrer i Paide du bowsen oelets,

! cmmm—=-  moletie de sermage & ‘arTigre

|

f

!

£ Fouyr grienter s sourds lninguse
Desserrer les 2 houpons moletés sikués de
chague e8¢ ge la vesque

Choiste Vinclinadzon désirde.
Resgerer las & boutons penr Hegquer
dany ta position cheizie,

J}_m#WMGmNMH«MW‘M,
{
5

&8

& Rroncher e cordon du boitier de
mise g mareke,

maolette de servage A 'aeridre,

2 Brancher ie cordos sertaur,

cardon sectaur raceords 4 larrigre

& fie In goque sur la fiche ovale et
branché sur fe 220 volt.
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Ibemaite e hernidne regue par la riting 3slon I distence anire ez yeux of |9 soswes haningugs

_ BIGTANCE | 3CH 5O0CH 1 7SCM 80 M
Marche avec 3 ampaules 000 lux 4.800 hux 2500 lux inatfizacs
Barshe avec 4 ampaules 10.000Nh: | 6.200h0c | 3500 ux 2500 fux

Un interrupteur $2 Touwe & Mamidre de T appanesil sur 2 Sogus jaune, i pemmet de
nnctionner #wet 3 oU 4 amposs.

Tempa o'axpositon salon la lurddea ragua ;

Mamiwe e lux 10,000 Jux 7. (RN} o 000 Jug 4,300 lux 2,500 ux
Temos daxpastion AW mn. | Mrwn ath | thiihdd Thila2h Zadh

Afichage du boler 03548050 | 0&bat.00 | 1002150 Pa0a200 | 2005200

Ay

Rermsgre Timesruptesr du boiler sw la position @ Ala fin de chague séangs, mime
51 i lanpe s'ess steinte audomatiquernant aw dout o une temi-heurs.

== Mise en garde-séourité
Le procuit 5 86 soumis au contdis de confiumibé BF EN 60 135 .2.27

Cette lampe st munis dun vermtilataw g peemat  éviter ung Slévation trop |
imparane de ' fempéradura. 1 est consedls outzfioks de ne pas oucher [ vasque luminsuse pendant |

{ som onctiannamest.
f‘ Chagque elément de cef appareil a &6 studié oour:

= uree Sfflcacts maxiEvem
< e 8oyt de Piiiissenr

Buseume modification e devra ére effectude (ohangmment du type o ampoule par
Hanemple), o6 qui powrvit provouer SOR ung inefioacite de Fapparell, soit un danger pow Tatlisateyr. |
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C. LAMPES MEDI - LIGHT

factinable, arientzhle,
Muddiadighe e Burecaic
vt peemel de presdre
iR bl de solel!

W rtaiisanT row en

Xl restant actif

Meai-Lighv® de Table esr un appanal de fuminathivgpie,
i prser Sy ang fitie on & pocroekite g e e & sa
petire saie, la lampe et faeile & transpertee. Elie et
Berie wrilisce prowr soigner s effers dv dévalage oratee
{dot Fery),

EUR 1%5-(HT)

Medi-Light” de Bureau

Tube fnorescent deonomigue 254

Luseniewsats: D€ Do & 30 g, 2 500 lax d 56 cn (eoy )
Specdre: lumidre blanche

Emizsions d” UV, ot d'infra-rouges ineffensives
Cache anti-clignotenwmis

Hatenr de 61 em eryron

Bras el té1e oricntables

Jcolors au cleix: blowe, noir ou gris

Longévité du tube: 10 000 heures

Gorantie un &n

Fabrigue en Finlonds

= » 3 ® $ W W p W =

{4 ELR 200 (HT)

Medi-Light de Table

Tube Mureseent éconamicue 361

Lagrmimensitg E0 CORY s i 30 e, 2 500 bux & 30 ein (e )
Spaatre umsitee hlancls

Erigsiona d° UV, ot ' infra-songes inoffensives
Coehs aoti-clignotements

[rmensions: 315 em

Fieaion murak: possthle

Loolotis g choix. Ilane o e

Lotsgévit du tube: 10 000 houses

Cinmantiz o no

Fnbrigué en Finlanc

L J » - - L J Ld L3 - - L] L
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Medv-Laght Wing i est avaest tont une lempe de travall
Llie iffieve wre himpdre div jowr gu? permer e parfatie
définition dox condenry et wn traven! de précision, Wing
covivient done pardenlicrement aux deatisier, gur
brfoutiers. el auee pesntres, Rl peat éive wiliste mour lo
biminarhérape en iane pliede astez prés dy visage fenine
Mgt e,

- & & & 4 @& & » »

?i%.?* Mg (F EUR 80, (0T)

—

VRN
-

Medi-Light Wing

v Lampe excellents é2 lecours et de eravail

o hpocire. lumsére du jour

o Pratique pear kes &eolbers 2t les Studisnis

o Luminosité: 2,500 fux jusqu’d cnviren 30 e

+  Demonde d'électricitd: 11W

v Intensite luminewse identique 5 une lampe de 73W
v Ravuns UV et mlrgeronses mofTangifs

+  Dhsponible en hlane ot en nenr

o Ajustable en de ombircuses positions

« Lz support (voir image) cat disponible ca acceasnire
s+ Ugramtie un an

o Fabricnaé en Fmlinde

FUR 37, (HT)

Medi-Light Twin

Lampe excellemte povr L lecture ¢ 1a lominothérapiz
Spectre: lumicre blanche snns nogun danger des riveons LY
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D. CASQUE LUMINO

Trouble affectif saisonnier.
insomnie,

Troublas clrcadisns dy
rythme veilie/somemeit.
Troubles liés au décalage
horgire (jet-lag).

Troubles du sormmell pour
ia personne Agée.
Dépression bipofaire.

g G O oan

Disposition : la succés de la thérapie
dépend dans une large mesure de
I'éctairage de l'ensemble de a rétine 4 une
distance prédéfinie, A cat effet, il y 3 lieu
de procéder au régiage du bloc optique &
Faide des systémes prévus & cet effet et
ce, en fonction des différants éclairements
hae.

Eciairement ! minimum 2.500 lux,
maximum 10.000 lux, mesurée & une
distance définie par repport aux yeux.
Tenez compte du fait qua lefficacitd de (a
thérapie n'est garantie que si fa position
du blac optique réglée par le médecin
traitant n'est pas madifise.

Heure du jour : Futilisation dépend de
V'objectif de la thérapie. Ainsi, une
utilisation sussi metinale que possible
convient 4 une thérapie SAD, tandis
quune thérapie en soirée est tout indiquée
paur les troubles du sommail liés a f'age.
Bans le cas d'une thérapie des lroubles
circadiens (travail en dquipe, troubles dus
au cécalage horairg), une utitisation
matinale ganére une avance de phase,
1andis qu'une wtilisation en solrée permet
d'obtenir un retard de phase.

Dosage : de 30 minutes (& 10,000 fux)

a 2 hewures (4 2.600 lux) par jour, pendant
toute la photopériode courte (automne/
hiver),

Thérapie aigué : min. 1 semaine, chague
jour. Thérapie curative : min. 3 3 4
samaines, 2 4 3 fois par semaine.

Temps de tatence : 3 4 7 jours.

Ces indlcations sont simplement données
atitre d'information. Dans certains cas, la
durée nécessaire de la photothéragie doit
étre &tablie et prescrite par le médecin
trattant en fonction de Pefficacité
recherchae,

Schréder

Medical Systems

Attention |

ie casque LUMINOG.

Q Les patients avec stimulateur cordinque ne pauvent pas utiliser

n Dans lo cas de maladles des yeux telles que la maculopathie, Ja
rétinopathie, Je glaucome et la cataracte, le patient devra subir
un examen ophtalmologlque avant et au cours de Ia thérapie.

Pour votre séoeurité, veuillez ruspecter
fes consignes suivantos:

N'utilisez que des accessoires dotigine.
N'Stez jamais ke couvercle de protection du
bioe optiquse.

Ne raccordez jamais
d'afimentation au secteur lorsque :

ie module

ci le cable d'arrivée ou de
raccordement 2st endommagé;

] le casque & lumilére ou ls
madule d'alimentation est
endommagé,

o le casque A [emigre ou le
module dalimentation est
mouilé

En natre gqualité de fabricant, nous
assimons la responsabilité de la séourits,
de lg fiabilité et du fonctionnement de
Fappareil, vniquement lorsque

. Les medifications et les réparations
ont £té exclusivement réalisées par
du persannal agrée par nos soins,

] Llinstallation étectrique du logat
dans lequel est utilisé Pappareil
répond aux normes VDE 0107

3 L'‘appareil est utilisé conformément
ay mode d'emploi et aux indica
tions médicates individuelies, et
lorsque l'utilisateur prend les
précautions qui s'imposent lors de
Putilisation d'apparsils électriques.

Le casque LUMINO ne nécessite aycun
entretlen au niveau électrique si fes
conditions d'utilisation ont &té respectées.
En cas de panne de |'apparsil la garantie
rasie vakable au niveau électrique tant que
lappareil n'a é1¢ démonté que par du
personnel agrés.

La lampe utilisée & une durée de vie de
7.000 heures. L'entretien (nettoyage du
casque) ne peut étre effectuéd qu'ure fois
lapparel débranché du secteur.Pour la
désinfection de l'appareil, futiisation d'un
ajcool spécial est racommands (|ysiformin}.
l.e nettoyage de taches éventuelles se fail
& l'aide d'un chitfon légérement humudifié.



BRANCHEMEN

Avant de breancher les cAbles de conneclion, vénfier
que rinterrupteur noir est en position "of" (A).

Pour cela, assurez-vous que e poiat blanc n'est pas
en posilion “haute".

Pour branicher les cibles d'alimentatian, it convient de

[ {onnecler la fiche male argentée au boftier
d'edimentation {8}

[} Arancher le transformaleur au secleur.

(W] Cannecter le boltier d'alimentation au
transformateur en joignant les fiches mile et
femeile {C).

Cela diant fait, basculer Vinterrupteur.
Vous 8les en mode de fonclionnement.

Placez Fapparefl sur {a téte, comme llustré cl-contre.
Veillez 4 ce que le cadre (B) se trouve & Mhorizontale ot
ajustez ensuite ia poshtion en cégiant & votre gré fa ceinture
supériaura {C) et la celnture de téte (2).

Larsqua 'appareil ast bien positianné, veus pouvez alors
régler le biog optique (A).

Choisissez {e diagramme de réglage corespondant &
Téclairernent i, Placez-le sur le LUMINOG comme indigué
sur Ia figure ci-dessous. Repérez ta position de {a pupilte
de l'oelt au fravers d'une des cases; relevez Iz valeur de
fangle indiquée. Ensulte, dévisaez la moletie et inclinez
te bloc oplique selon cet angle, en se basant sur les
repéres du diagmmme.

Ratirez & présent le diagramme de réglage et revisser &
nouveaut la molette.

Vous Etes & préseni str que ['oeil recevra P'éctairement
adéquat

Mise en garde:

Lat photothérapie appliguée A Faide du LUMING ne peut
&tre efficace et sQre que s vous ne muodifiez pas
tortentation du bloc aptique fournissant la quantité
néeessaire de lux du point de vue médical et définie par
le médecin traitant, et si vous n'apporlez aucune
todification A Mapparsil.
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Que doit Alre chagyés avent ga pramisra utihsnhan
Paur e fawe. branchez fe cdble de 1a balle
@alimestabinn(B) sur la prise (£ Lo du pracassus
de chaige, o dioga rouges est slumes

. Une fos J¢ provessuy de charge deomind da disda roage
witaind, Retires 2 gdnle reliant e chawgeuwr Bu sactewr:
Fuppaned esk & préserd pdt 4 fanclionner (Gurds de
tenctannemant; anviean 20 heaiash,
Hrancher ¢ edble o alimentatian (8) et mattez lappara
$QUS IBNSRIN 3 did i Palerruptar (0. Loghaus vous
Bes an mods de fonclonaemeant, ba dwde vare &5l
gRUMSS,

&l g'evdre necassare duliliser e casque A4 fumsire
faragos 1 botteHs n'zat pas shuegda, procedaz sonma
st

Srangher iz Tinke {H) du cibie du ransformateuar (€} sur
la prise nwire (B), La Jds [gene ae! piumnse,
Branuues 1 ranstormatess (€] sur une prise Sladingue
Raconider e oasgue LUMBG au modude ¢'slimentalion
4 airte de la ficha (A}

Refies I'Bppaned sous denslon & Palde de Feantemaprows
(04

Ge mode e lencignnemenst nécessdant

11 raccardement aur secteer penmsnt Papplicetion, wous
i peitvar wous dipfacer librement.

Placer Fappared sur b Wie, ooonme Busté ci-condre,
Yelloz & oo qus by codre (B) 52 fuve A Mhomzomale ot
ajurater ensuil [ posttion en rhglant § votre gré b ooirture
Supdisers (C) 21 ks cainture de Bl {2

Larsque Iappaveil ext ben pradionnd, vous powet o
rériar la Moo optiqus (AL

Chylslgar fe disgeamme de réglge comespondant &
fadaremernd ux Placexdoserie LUMING comme indigué
gt B figuee ol-tessous, Repérez la pasiion de da puplie
de Poell au avers Sume dod chges; relaves B vaIeUr de
Tangle indiquée. Eapule, davigaes la meleta oY inclinez
ki blog optigue selon cal angla, an &¢ hasant sur fes
rpdees du dizgramme,

Retirez & présent e dingramme de réglage et revisser &
neaneau | moletie.

Vensh Sl B préaen] 200 que Uped recevia FAIArET
Fddquat

Mise an garde:

L phatathérapis appligees 4 Cnge ¢ LUSIIMOE me pat
&ue efficron et slire que =l vsus ne maodifier pas
Yodeniztion de 2ies epligue fournissant fa guantite
rdepanaing de s dee poot da voe médicl ol défae par
te médpcin trallang, 2 2 vous n'spporlez BUCUNE
rrodiaian & Fapmaral
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RESUME :

L’idée du facteur temps en biologie n’est pas nouvelle. Il faudra cependant attendre les années
1950 pour que la chronobiologie détrone, en médecine, le modéle homéostasique.

Les rythmes biologiques sont influencés par des horloges internes dont la plus importante est
certainement le noyau suprachiasmatique. Il est lui-méme synchronisé avec 1’environnement
gréce a des donneurs de temps dont I’alternance lumiére — obscurité.

Un des principaux intéréts de la connaissance des rythmes biologiques est la
chronopharmacologie.

De nombreux rythmes biologiques peuvent étre désynchronisés chez les déprimés.

Dans le cas des dépressions saisonniéres (SAD) caractérisées par un retard de phase, les
patients décrivent une symptomatologie atypique.

Malgré I’absence de consensus sur les mécanismes d’action, les équipes s’accordent a
souligner I’efficacité¢ de la lumiére brillante. Les recommandations pratiques actuelles
permettent de répondre aux questions suivantes : quelle source, intensité, longueur d’onde
utiliser ? durée de I’exposition quotidienne ? durée et horaire du traitement ?

En I"absence d’amélioration clinique, d’autres traitements peuvent &tre proposés.

En raison de la relative facilité d’emploi et de I’absence d’effets secondaires importants, la
photothérapie est en investigation pour un certain nombre d’autres indications.
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