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Résumé Des anomalies du rythme circadien sont décrites dans les troubles de [’humeur, qu’il
s’agisse de la dépression, du trouble bipolaire ou du trouble affectif saisonnier. Les altérations
des rythmes du sommeil et des cycles de pics hormonaux sont les troubles les plus souvent cités.
La conception de la dépression comme témoin d’une altération des relations entre le pacema-
ker interne (principalement organisé par le noyau suprachiasmatique) et les rythmes sociaux
exogenes (générés par la lumiéere essentiellement) est enrichissante, bien que imparfaitement
maitrisée. C’est dans cette idée que les genes «d’horloges» ou génes Clock qui régulent ce
rythme interne, ont été étudiés dans la dépression et montrent une association, pour certaines
études avec le risque de rechute, les troubles du sommeil et la réponse aux antidépresseurs.
Les variables physiologiques de la dépression en rapport directe avec des rythmes biologiques
sont revues dans cet article. La plupart des approches thérapeutiques dans la dépression ont
un impact sur les rythmes biologiques. Certaines d’entre elles agissent exclusivement sur cette
dimension. C’est le cas de la privation de sommeil médicalisée (bouleversant les rythmes) ou
de la luxthérapie (qui resynchronise les rythmes par une exposition matinale a une lumiere
intense). Certaines psychothérapies se focalisent sur les rythmes sociaux. Ainsi dans le trouble
bipolaire, le respect d’une régularité de ces rythmes sociaux permet en effet de réduire le
risque de rechute thymique. Enfin, les antidépresseurs améliorent les rythmes biologiques a
terme (apres le délai de 15 jours avant ’amélioration clinique), et certaines molécules en déve-
loppement se basent spécifiquement sur ce mécanisme d’action pour amélioration la dépression
(propriétés agonistes mélatoninergiques).
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Summary Disruptions of circadian rhythms are described in affective disorders, including
unipolar and bipolar disorder, but also seasonal affective disorder. Sleep—wake and hormone
circadian rhythms are among the most quoted examples. Depression could be conceptualized
as a desynchronization between the endogenous circadian pacemaker and the exogenous sti-
muli, such as sunlight and social rhythms. Accordingly, Clock genes have been studied and the
literature suggests that variants in these genes confer a higher risk of relapse, more sleep
disturbances associated with depression, as well as incomplete treatment response. Most of
therapeutic interventions in depression have an impact on biological rhythms. Some of them
exclusively act via a biological pathway, such as sleep deprivation or light therapy. Some psycho-
social interventions are specifically focusing on social rhythms, particularly in bipolar disorder,
in which the promotion of stabilization is emphasized. Finally, all antidepressant medications
could improve biological rhythms, but some new agents are now totally focusing this novel

approach for the treatment of depression.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Introduction

Des altérations des rythmes biologiques sont mises en évi-
dence depuis de nombreuses années dans les troubles
de Uhumeur, qu’il s’agisse des formes unipolaires ou
bipolaires de la dépression, ou du trouble affectif saison-
nier. Ainsi, l’insomnie d’endormissement avec somnolence
diurne ou l’amélioration vespérale constitue méme des
critéres diagnostiques de U’épisode dépressif. La plupart
des patients souffrant de dépression se plaignent des
troubles du sommeil, essentiellement des réveils précoces
[1,2]. Toutefois, prés de 60% des sujets sont améliorés,
au moins temporairement, par une privation de sommeil
médicalisée [3]. A linstar de nombreux autres proces-
sus physiologiques, le sommeil et la dépression sont sous
I’influence d’organisateurs circadiens internes, notamment
cérébraux comme le noyau suprachiasmatique, mais éga-
lement d’organisateurs externes, comme ’exposition a la
lumiére du soleil ou les contacts sociaux. L’intrication des
régulations du sommeil et de I’humeur est particuliérement
prégnante dans le cas d’une entité nosographique de des-
cription relativement récente, le trouble affectif saisonnier.

Base circadienne des troubles de
’humeur : ’exemple du trouble affectif
saisonnier

Epidémiologie et aspects cliniques

Les troubles affectifs saisonniers constituent un sous-type
de trouble de U’humeur caractérisé par des récurrences
dépressives qui apparaissent suivant un schéma saisonnier,
souvent de facon hivernale. Les études épidémiologiques
américaines et canadiennes mettent en avant une préva-
lence comprise entre 0,4 et 2,7% [4,5]. Des fluctuations
saisonniéres de U’humeur sont d’ailleurs décrites dans la
population générale, avec une aggravation hivernale et une
amélioration estivale [6], ce qui suggere ’existence d’un
spectre saisonnier de ’humeur variant du normal au patho-
logique, et dont le trouble affectif saisonnier serait une des
formes extrémes [7].

La tristesse, l’anxiété, lirritabilité, la diminution de
I’activité, ainsi que les troubles de la concentration, de la

libido et du sommeil, caractérisent les épisodes dépressifs.
Les patients souffrant de troubles affectifs saisonniers pré-
sentent aussi des symptomes de dépression « atypique » au
sens anglosaxon, c’est-a-dire associant une augmentation
de la quantité de sommeil, une augmentation de U’appétit
accompagnée d’une prise de poids, ainsi qu’une appétence
pour les aliments sucrés.

Neurobiologie et génétique du trouble affectif
saisonnier

Les bases neurobiologiques du trouble affectif saisonnier
restent mal connues. Le risque d’étre affecté de trouble
affectif saisonnier chez un apparenté de premier degré
est de lordre de 13 a 17%, c’est-a-dire entre deux et
12 fois plus que dans la population générale. On observe
une concordance du diagnostic supérieure chez les jumeaux
monozygotes comparés aux jumeaux dizygotes, traduisant
’importance des facteurs génétiques dans l’ensemble des
modifications saisonniéres de comportements, comme le
sommeil, les activités sociales, ’humeur, 'appétit et le
niveau d’énergie. L’héritabilité de ce patron saisonnier de
comportements est estimée a 30% [8]. Toutefois, cette
étude n’évalue pas directement U’héritabilité du trouble
affectif saisonnier qui constitue une forme extréme et qui
pourrait donc présenter une héritabilité supérieure [9].

Génes Clock, rythmes circadiens et troubles
de ’humeur

Plusieurs genes interagissent dans le controle des rythmes
circadiens [10] et portent le nom générique de genes Clock,
étant donné leur fonction de régulation du rythme de pro-
grammes biologiques [11].

Plusieurs études d’associations portant sur des genes
Clock ont comparé les variants génétiques des sujets souf-
frant de troubles affectifs saisonniers a ceux des sujets
témoins (Tableau 1). Parmi les rares études positives, le tra-
vail de Partonen et al. semble particulierement pertinent
[12]. Cette étude d’association souligne le role de ’horloge
circadienne dans la physiopathologie du trouble affectif sai-
sonnier [12]. Elle porte sur trois génes, period homolog 2
(PER2), aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like
protein (ARNTL) et neuronal PAS domain protein 2 (NPAS2).
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Tableau 1

Associations cas-témoin publiées de génes candidats avec le trouble affectif saisonnier.

Published case—control associations of candidate genes with seasonal affective disorder.

Références  Gene candidat Sujets Polymorphisme Association au Commentaire
étudié trouble affectif
saisonnier
[15] Clock 297 sujets 3111C/T Non Population coréenne
Fluctuations saisonniéres
en population générale
[14] Clock 159 patients  3111C/T Non
159 témoins
[54] Protéine G, sous 159 patients  C825T Non
unité beta 3
159 témoins
[55] Transporteur de la 97 patients 5HTT-LPR Oui
sérotonine SHTT
71 témoins
[56] Transporteur de la 138 patients ~ 5HTT-LPR Non Association positive dans
sérotonine 5SHTT un sous-groupe
146 témoins
[57] Transporteur de la 464 patients  5HTT-LPR Non Reprend des données des
sérotonine 5SHTT deux études précédentes
414 témoins
[58] Récepteur 5HT2A 67 patients —1438G/A Oui
69 témoins
[59] Récepteur 5HT2A 50 patients Ala447Val Non
132 témoins  His452Tyr
[14] et [12]  NPAS2 159 patients  Ser471Leu Oui Quatre autres SNPs testés
159 témoins
[12] Arntl 189 patients  rs2290035 Oui Trois autres SNPs testés
189 témoins
[12] Per2 189 patients 10870 Oui Trois autres SNP testés
189 témoins
[14] Per2 159 patients  Gly1244Glu Non
159 témoins
[14] Per3 159 patients  Val647Gly Non
159 témoins

Ces génes codent trois protéines porteuses de domaines de
dimérisation Per-Arnt-Sim (PAS), qui sont particulierement
impliqués dans le controle de l’activité transcriptionnelle en
réponse a la lumiére. Les protéines PER2, ARNTL et NPAS2
interagissent entre elles, et une mutation portant sur l’un ou
l'autre de ces génes entraine des altérations des rythmes cir-
cadiens comme des cycles veille—sommeil [13]. L’étude de
Partonen et al. montre que non seulement le trouble affec-
tif saisonnier est associé a des variants de trois génes Clock
(PER2, ARNTL et NPAS2), mais de plus, |’analyse combinée
des trois génes met en évidence des effets additifs des géno-
types de vulnérabilité. Ainsi, les porteurs de I’haplotype a
risque ont un risque multiplié par quatre de présenter le
trouble comparé aux autres génotypes [12].

D’autres génes porteurs de domaines de dimérisation
PAS ont également été étudiés. En particulier, l’association
au trouble affectif saisonnier du polymorphisme 3111C/T
du géne Clock (pour circadian locomotor cycles kaput) a
été recherchée dans deux études restées négatives [14,15]
(Tableau 1). Deux autres études d’association de ce poly-
morphisme a la dépression se sont également révélées
négatives [2,16]. Malgré ces quatre études d’associations

négatives, le géne Clock reste un géne candidat particuliere-
ment intéressant. En effet, il a été initialement identifié par
mutagenése chez la souris, chez laquelle la suppression de
ce géne entraine une altération du rythme circadien spon-
tané dans l’obscurité [17]. Les souris mutées présentent une
hyperactivité diurne, une diminution des comportements de
désespoir, acquis au cours du test de nage forcée, ainsi
qu’une augmentation des comportements d’exploration,
c’est-a-dire une diminution des comportements modélisant
la dépression et I’anxiété chez l’animal [18]. La réversibilité
de ces comportements aprés administration de lithium fait
de la mutation du géne Clock un des rares modéles animaux
de manie [18]. Chez ’homme, le géne Clock jouerait un réle
particuliérement important dans la régulation du sommeil,
au moins chez les sujets souffrant de troubles de ’humeur.
En effet, non seulement le polymorphisme 3111C/T exerce
un effet modificateur sur Uefficacité de traitements anti-
dépresseurs sur les troubles du sommeil [11], mais de plus,
les sujets bipolaires porteurs du variant T3111 ont une plus
grande activité diurne, un délai d’endormissement plus long
et une durée totale de sommeil plus courte que les porteurs
du variant C3111 [19].
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L’hypothése du décalage de phase

L’hypothése du décalage de phase postule que les patients
souffrant de trouble affectif saisonnier présentent préfé-
rentiellement des épisodes dépressifs en hiver en raison
d’une désynchronisation de leurs rythmes circadiens, en par-
ticulier entre les rythmes liés au cycle veille—sommeil et
ceux, internes, controlés par le pacemaker interne, dans la
région cérébrale du noyau suprachiasmatique. Le controle
des rythmes circadien est en effet réalisé essentiellement
par ce noyau situé dans la portion antérieure du thalamus.
L’absence d’ensoleillement matinal en hiver, en parti-
culier, entraine un décalage de phase entre les rythmes
circadiens internes et les rythmes imposés par les horaires
de réveil et le cycle veille—sommeil. La lumiére mati-
nale a des propriétés antidépressives, en imposant une
avance de phase. Cette avance permet la resynchronisation
des rythmes internes avec les cycles veille—sommeil [20].
Cette hypothése a permis de générer plusieurs approches
thérapeutiques différentes, allant des modifications envi-
ronnementales (lumiére, comportements) aux traitements
médicamenteux (mélatonine, agomélatine).

Traitement des troubles de [’humeur par
altération du rythme circadien

Plusieurs traitements existants ou en cours de dévelop-
pement agissent, directement ou indirectement, sur les
rythmes internes et externes. La privation de sommeil, la
luxthérapie (aussi appelée photothérapie) et les traitements
médicamenteux agonistes de la mélatonine complétent
’approche psychothérapeutique visant la régularisation des
cycles nycthéméraux.

Privation de sommeil

La privation de sommeil classique consiste en |’absence de
tout endormissement durant 40 heures, et ce au cours d’une
hospitalisation. Elle est suivie d’une amélioration rapide
de la symptomatologie dépressive chez prés de 60% des
sujets, et ce dés le lendemain matin [3,21]. Les études ini-
tiales (1971—1980) mettaient en avant des taux de réponses
supérieures a 70%, que les travaux plus récents rendent
nécessaires de tempérer [22]. Cette amélioration semble
spécifique aux troubles de ’humeur, et peu probablement
lié a un effet placébo ou a la rassurance, puisqu’elle est sans
effet sur les troubles ou la symptomatologie anxieuse [23],
qu’elle pourrait méme aggraver [24].

Certains travaux suggérent une efficacité supérieure
de la privation de sommeil sur les dépressions dites
«endogenes », marquée par une symptomatologie matinale
sévere et par une amélioration vespérale, comparés aux
dépressions exogénes [21,25]. Cette différence pourrait étre
expliquée par une efficacité supérieure de la privation de
sommeil sur les formes les plus séveres de dépression, qui
sont volontiers endogénes [26]. L efficacité de la privation
de sommeil pourrait étre également supérieure dans le trai-
tement du trouble bipolaire, comparé au trouble unipolaire
[27], méme si le risque de virage maniaque ou hypoma-
niaque est relativement similaire a celui observé dans le

cadre des traitements antidépresseurs [28]. En revanche,
’age, le sexe, la durée et le nombre des épisodes ou des
hospitalisations ne sont pas des facteurs prédictifs retrouvés
dans la littérature [3,26].

Toutefois, ’effet bénéfique d’une privation de sommeil
pourrait n’étre que tres temporaire. En effet, plusieurs tra-
vaux ont observé un taux de rechute supérieur a 50%, et
ce dés le deuxieme jour suivant la privation de sommeil
[21,29]. Ce taux de rechute est d’autant plus élevé que
les patients ne bénéficient pas d’un traitement médicamen-
teux adapté [3] et il serait favorisé non seulement par les
siestes, mais également par les périodes de microsommeil,
plus fréquentes chez les sujets qui rechutent [30].

Luxthérapie

La luxthérapie consiste en ’administration d’une lumiéere
d’une intensité de 2500Ix pendant deuxheures, ou de
10000 Ix pendant 30 minutes. La plupart des travaux ayant
étudié son efficacité se sont focalisés sur les troubles affec-
tifs saisonniers, pour lequel la luxthérapie est aussi efficace
qu’un traitement antidépresseur par fluoxétine [31]. Les
données issues de la littérature, dont une revue de la lit-
térature de la Cochrane Database, montrent également
’efficacité de la luxthérapie dans les troubles de I’humeur
non saisonniers, avec toutefois un effet de taille moins
important que dans le cadre des troubles saisonniers [32,33].

L’administration semble plus efficace le matin, au moins
dans le trouble affectif saisonnier. En effet, |’administration
matinale régule le cycle circadien de sécrétion de mélato-
nine, tandis que l’administration vespérale augmente, au
moins théoriquement, le décalage de phase dont souffrent
déja ces patients [34,35]. La durée optimale du traitement,
ainsi que ses effets sur la prévention des rechutes, sont
encore mal connus. Une méta-analyse colligeant les don-
nées de 23 études met en avant un ratio de rémission de 2,9
[1.C.95%=1,6—5,4] [36]. Ce ratio est tout a fait similaire a
celui de la plupart des traitements médicamenteux de la
dépression.

Mélatonine et agonistes mélatoninergiques

Linduction d’avances ou de décalage de phase par des
agents médicamenteux est une preuve supplémentaire de la
validité de I’hypothese du décalage de phase comme facteur
physiopathologique princeps de la dépression [20]. La méla-
tonine joue le role de «signal chimique de la nuit», ayant
des effets globalement inverses a ceux de la lumiere [20].
A ce titre, son administration se fait préférentiellement
le soir chez les sujets souffrant de trouble affectif saison-
nier, afin d’entrainer une avance de phase chez ces patients
[20,37]. Si les modélisations animales montrent des résultats
prometteurs [38], les travaux cliniques préliminaires chez
I’homme ont des résultats divergents quant a U'efficacité
de la mélatonine dans le trouble affectif saisonnier, cer-
tains montrant des résultats positifs [37], d’autres négatifs
[39]. Les liens exacts entre [’amélioration des troubles du
sommeil par la mélatonine et ’amélioration du reste de la
symptomatologie dépressive restent cependant a explorer
[40].

D’autres agonistes mélatoninergiques sont en cours de
développement. Parmi ceux-ci, la molécule la plus étudiée
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dans le cadre des troubles de ’humeur est [’agomélatine. Il
s’agit d’un agoniste des récepteurs mélatoninergiques MT1
et MT2, également antagoniste des récepteurs sérotoniner-
giques 5-HT2C. Plusieurs travaux concordant ont montré son
efficacité sur des modéles animaux de dépression [41,42]
ou d’anxiété [43,44]. Ses effets sur le retard de phase
sont comparables a ceux de la mélatonine [45], en permet-
tant la resynchronisation des rythmes circadiens perturbés
grace a une action d’avance de phase [46]. Son efficacité
clinique sur la symptomatologie dépressive s’appuie sur plu-
sieurs études controlées [47,48] et elle semble améliorer
le sommeil des sujets déprimés [46,49], tout en respec-
tant relativement bien son architecture chez le sujet sain
[50,51].

Etudes comportementales

Plusieurs approches psychothérapeutiques récentes, dites
psychosociales, ont pour approche la stabilisation des
activités quotidiennes et du cycle veille—sommeil. En repre-
nant 'histoire de la maladie avec le patient, le clinicien
recherche et, le cas échéant, souligne l’impact des altéra-
tions des rythmes de vie sur les rechutes passées [52]. Aprées
une période d’évaluation des rythmes de vie, incluant le
sommeil, mais également les modalités d’activités sociales
et leurs liens avec la symptomatologie dépressive, le patient
et le clinicien repeérent les connections pertinentes ainsi
que les facteurs susceptibles d’étre modifiés en vue d’une
meilleure stabilité [53].

Conclusion

Les liens entre troubles de ’humeur et rythmes nycthémé-
raux sont de mieux en mieux explorés et conduisent au
développement de techniques thérapeutiques variées, de
la luxthérapie aux agonistes mélatoninergiques. La théo-
rie du décalage de phase, si elle s’appuie sur des études
peu nombreuses, a toutefois permis I’émergence aussi bien
de traitements médicamenteux que psychothérapeutiques
efficaces.
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