N
N

N

HAL

open science

Revue de la littérature sur I’implication du cortisol dans
I’origine chronobiologique de la dépression

Ludovic Angeletti

» To cite this version:

Ludovic Angeletti. Revue de la littérature sur I'implication du cortisol dans I'origine chronobiologique

de la dépression. Sciences du Vivant [g-bio]. 2017. hal-01932299

HAL Id: hal-01932299
https://hal.univ-lorraine.fr /hal-01932299
Submitted on 23 Nov 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01932299
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE
DE LORRAINE

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de
soutenance et mis a disposition de Il'ensemble de la
communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de référencement lors de
I'utilisation de ce document.

D'autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite pénale.

Contact : ddoc-thesesexercice-contact@univ-lorraine.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm




UNIVERSITE DE LORRAINE 2017 FACULTE DE MEDECINE DE NANCY

THESE
pour obtenir le grade de
DOCTEUR EN MEDECINE
Présentée et soutenue publiquement
dans le cadre du troisieme cycle de Médecine Spécialisée
par

Ludovic ANGELETTI

le 06 mars 2017

REVUE DE LA LITTERATURE SUR L'IMPLICATION DU CORTISOL DANS
L’ORIGINE CHRONOBIOLOGIQUE DE LA DEPRESSION

Membres du Jury :

Président :
M. le Professeur Raymund SCHWAN

Juges :
M. le Professeur Bernard KABUTH
M. le Professeur Marc KLEIN
M. le Docteur Jérome LEROND, directeur de thése






UNIVERSITE DE LORRAINE 2017 FACULTE DE MEDECINE DE NANCY

THESE
pour obtenir le grade de
DOCTEUR EN MEDECINE
Présentée et soutenue publiquement
dans le cadre du troisieme cycle de Médecine Spécialisée
par

Ludovic ANGELETTI

le 06 mars 2017

REVUE DE LA LITTERATURE SUR L'IMPLICATION DU CORTISOL DANS
L’ORIGINE CHRONOBIOLOGIQUE DE LA DEPRESSION

Membres du Jury :

Président :
M. le Professeur Raymund SCHWAN

Juges :
M. le Professeur Bernard KABUTH
M. le Professeur Marc KLEIN
M. le Docteur Jérome LEROND, directeur de thése



12 septembre 2016

= Président de I’Université de Lorraine
UNIVERSITE - Professeur Pierre MUTZENHARDT
DE LORRAINE
R e M~ N Doyen de la Faculté de Médecine
NANCY Professeur Marc BRAUN
Vice-doyens
Pr Karine ANGIOI-DUPREZ, Vice-Doyen
Pr Marc DEBOUVERIE, Vice-Doyen
Assesseurs :
Premier cycle : Dr Guillaume GAUCHOTTE

Deuxieme cycle : Pr Marie-Reine LOSSER
Troisieme cycle : Pr Marc DEBOUVERIE

Innovations pédagogiques : Pr Bruno CHENUEL

Formation a la recherche : Dr Nelly AGRINIER
Animation de la recherche clinique : Pr Francois ALLA

Affaires juridiques et Relations extérieures : Dr Frédérique CLAUDOT
Vie Facultaire et SIDES : Pr Laure JOLY

Relations Grande Région : Pr Thomas FUCHS-BUDER

Etudiant : M. Lucas SALVATI

Chargés de mission

Bureau de docimologie : Dr Guillaume VOGIN

Commission de prospective facultaire : Pr Pierre-Edouard BOLLAERT
Orthophonie : Pr Cécile PARIETTI-WINKLER

PACES : Dr Chantal KOHLER Plan

Campus : Pr Bruno LEHEUP

International : Pr Jacques HUBERT

DOYENS HONORAIRES

Professeur Jean-Bernard DUREUX - Professeur Jacques ROLAND - Professeur Patrick NETTER
Professeur Henry COUDANE

PROFESSEURS HONORAIRES

Etienne ALIOT - Jean-Marie ANDRE - Alain AUBREGE - Jean AUQUE - Gérard BARROCHE Alain BERTRAND - Pierre BEY
Marc-André BIGARD - Patrick BOISSEL — Pierre BORDIGONI - Jacques BORRELLY - Michel BOULANGE

Jean-Louis BOUTROY - Serge BRIANCON - Jean-Claude BURDIN - Claude BURLET - Daniel BURNEL

Claude CHARDOT - Jean-Frangois CHASSAGNE - Francois CHERRIER Jean-Pierre CRANCE - Gérard DEBRY

Emile de LAVERGNE - Jean-Pierre DESCHAMPS - Jean DUHEILLE - Jean-Bernard DUREUX - Gilbert FAURE - Gérard FIEVE
Jean FLOQUET - Robert FRISCH - Alain GAUCHER - Pierre GAUCHER - Alain GERARD - Hubert GERARD

Jean-Marie GILGENKRANTZ - Simone GILGENKRANTZ - Gilles GROSDIDIER - Oliéro GUERCI - Philippe HARTEMANN
Gérard HUBERT - Claude HURIET Christian JANOT - Michéle KESSLER - Francois KOHLER - Jacques LACOSTE

Henri LAMBERT - Pierre LANDES - Marie-Claire LAXENAIRE - Michel LAXENAIRE - Alain LE FAOU - Jacques LECLERE Pierre
LEDERLIN - Bernard LEGRAS - Jean-Pierre MALLIE - Philippe MANGIN — Jean-Claude MARCHAL - Pierre MATHIEU Michel
MERLE - Pierre MONIN Pierre NABET - Jean-Pierre NICOLAS - Pierre PAYSANT - Francis PENIN - Gilbert PERCEBOIS Claude
PERRIN - Luc PICARD - Frangois PLENAT - Jean-Marie POLU - Jacques POUREL - Jean PREVOT - Francis RAPHAEL Antoine
RASPILLER — Denis REGENT - Michel RENARD - Jacques ROLAND - Daniel SCHMITT - Michel SCHMITT

Michel SCHWEITZER - Daniel SIBERTIN-BLANC - Claude SIMON - Daniele SOMMELET - Jean-Frangois STOLTZ

Michel STRICKER - Gilbert THIBAUT - Gérard VAILLANT - Paul VERT — Hervé VESPIGNANI - Colette VIDAILHET

Michel VIDAILHET - Jean-Pierre VILLEMOT - Michel WEBER



PROFESSEURS EMERITES

Professeur Etienne ALIOT - Professeur Gérard BARROCHE - Professeur Pierre BEY - Professeur Jean-Pierre CRANCE -
Professeur Alain GERARD - Professeure Michéle KESSLER - Professeur Frangois KOHLER

Professeur Jacques LECLERE - Professeur Alain LE FAOU - Professeur Jean-Marie GILGENKRANTZ

Professeure Simone GILGENKRANTZ - Professeur Gilles GROSDIDIER - Professeur Philippe HARTEMANN

Professeur Alain LE FAOU - Professeur Pierre MONIN - Professeur Jean-Pierre NICOLAS - Professeur Frangois PLENAT
Professeur Daniel SIBERTIN-BLANC - Professeur Jean-Frangois STOLTZ - Professeur Paul VERT

Professeur Michel VIDAILHET

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
(Disciplines du Conseil National des Universités)

42°™ Section : MORPHOLOGIE ET MORPHOGENESE

1°'® sous-section : (Anatomie)

Professeur Marc BRAUN — Professeure Manuela PEREZ

2°™® sous-section : (Histologie, embryologie et cytogénétique)
Professeur Christo CHRISTOV- Professeur Bernard FOLIGUET

3°™® sous-section : (Anatomie et cytologie pathologiques)

Professeur Jean-Michel VIGNAUD - Professeur Guillaume GAUCHOTTE

43°™ Section : BIOPHYSIQUE ET IMAGERIE MEDICALE

1°"® sous-section : (Biophysique et médecine nucléaire)

Professeur Gilles KARCHER — Professeur Pierre-Yves MARIE — Professeur Pierre OLIVIER

2°™ sous-section : (Radiologie et imagerie médicale)

Professeur René ANXIONNAT - Professeur Alain BLUM - Professeur Serge BRACARD - Professeur Michel CLAUDON
Professeure Valérie CROISE-LAURENT - Professeur Jacques FELBLINGER

44°™° Section : BIOCHIMIE, BIOLOGIE CELLULAIRE ET MOLECULAIRE, PHYSIOLOGIE ET NUTRITION
1°'® sous-section : (Biochimie et biologie moléculaire)

Professeur Jean-Louis GUEANT - Professeur Bernard NAMOUR - Professeur Jean-Luc OLIVIER

2°™® sous-section : (Physiologie)

Professeur Christian BEYAERT - Professeur Bruno CHENUEL - Professeur Frangcois MARCHAL

4°™M sous-section : (Nutrition)

Professeur Didier QUILLIOT - Professeure Rosa-Maria RODRIGUEZ-GUEANT - Professeur Olivier ZIEGLER

45eme Section : MICROBIOLOGIE, MALADIES TRANSMISSIBLES ET HYGIENE
1°"® sous-section : (Bactériologie — virologie ; hygiéne hospitaliére)

Professeur Alain LOZNIEWSKI — Professeure Evelyne SCHVOERER

2°™® sous-section : (Parasitologie et Mycologie)

Professeure Marie MACHOUART

3°™® sous-section : (Maladies infectieuses ; maladies tropicales)

Professeur Thierry MAY - Professeure Céline PULCINI - Professeur Christian RABAUD

46°™° Section : SANTE PUBLIQUE, ENVIRONNEMENT ET SOCIETE

1°"® sous-section : (Epidémiologie, économie de la santé et prévention)

Professeur Frangois ALLA - Professeur Francis GUILLEMIN - Professeur Denis ZMIROU-NAVIER
3°M® sous-section : (Médecine légale et droit de la santé)

Professeur Henry COUDANE

4°™® sous-section : (Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication)
Professeure Eliane ALBUISSON - Professeur Nicolas JAY

47°™ Section : CANCEROLOGIE, GENETIQUE, HEMATOLOGIE, IMMUNOLOGIE

1°'® sous-section : (Hématologie ; transfusion)

Professeur Pierre FEUGIER

2°™® sous-section : (Cancérologie ; radiothérapie)

Professeur Thierry CONROY - Professeur Francois GUILLEMIN - Professeur Didier PEIFFERT - Professeur Frédéric MARCHAL
3°M® sous-section : (Immunologie)

Professeur Marcelo DE CARVALHO-BITTENCOURT - Professeure Marie-Thérése RUBIO

4°™® sous-section : (Génétique)

Professeur Philippe JONVEAUX - Professeur Bruno LEHEUP



48°™° Section : ANESTHESIOLOGIE, REANIMATION, MEDECINE D’URGENCE, PHARMACOLOGIE ET
THERAPEUTIQUE

sous-section : (Anesthésiologie-réanimation ; médecine d’urgence)

Professeur Gérard AUDIBERT - Professeur Hervé BOUAZIZ - Professeur Thomas FUCHS-BUDER

Professeure Marie-Reine LOSSER - Professeur Claude MEISTELMAN

2°™® sous-section : (Réanimation : médecine d’urgence)

Professeur Pierre-Edouard BOLLAERT - Professeur Sébastien GIBOT - Professeur Bruno LEVY

3°™® sous-section : (Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie)

Professeur Pierre GILLET - Professeur Jean-Yves JOUZEAU - Professeur Patrick NETTER

4°M® sous-section : (Thérapeutique ; médecine d’urgence ; addictologie)

Professeur Frangois PAILLE - Professeur Patrick ROSSIGNOL - Professeur Faiez ZANNAD

ere
1

49°™® Section : PATHOLOGIE NERVEUSE ET MUSCULAIRE, PATHOLOGIE MENTALE, HANDICAP ET
REEDUCATION

sous-section : (Neurologie)

Professeur Marc DEBOUVERIE - Professeur Louis MAILLARD - Professeur Luc TAILLANDIER - Professeure Louise TYVAERT

2°™® sous-section : (Neurochirurgie)

Professeur Jean AUQUE - Professeur Thierry CIVIT - Professeure Sophie COLNAT-COULBOIS - Professeur Olivier KLEIN

3°™® sous-section : (Psychiatrie d'adultes ; addictologie)

Professeur Jean-Pierre KAHN - Professeur Raymund SCHWAN

4°M® sous-section : (Pédopsychiatrie ; addictologie)

Professeur Bernard KABUTH

5°M° sous-section : (Médecine physique et de réadaptation)

Professeur Jean PAYSANT

ere
1

50°™° Section : PATHOLOGIE OSTEO-ARTICULAIRE, DERMATOLOGIE ET CHIRURGIE PLASTIQUE
1°"® sous-section : (Rhumatologie)

Professeure Isabelle CHARY-VALCKENAERE - Professeur Damien LOEUILLE

2°™® sous-section : (Chirurgie orthopédique et traumatologique)

Professeur Laurent GALOIS - Professeur Didier MAINARD - Professeur Daniel MOLE - Professeur Frangois SIRVEAUX
3°™® sous-section : (Dermato-vénéréologie)

Professeur Jean-Luc SCHMUTZ

4°™® sous-section : (Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; brilologie)

Professeur Frangois DAP - Professeur Gilles DAUTEL - Professeur Etienne SIMON

51°™ Section : PATHOLOGIE CARDIO-RESPIRATOIRE ET VASCULAIRE

1°"® sous-section : (Pneumologie ; addictologie)

Professeur Jean-Frangois CHABOT - Professeur Ari CHAOUAT - Professeur Yves MARTINET

2°™ sous-section : (Cardiologie)

Professeur Edoardo CAMENZIND - Professeur Christian de CHILLOU DE CHURET - Professeur Yves JUILLIERE
Professeur Nicolas SADOUL

3°™ sous-section : (Chirurgie thoracique et cardiovasculaire)

Professeur Thierry FOLLIGUET - Professeur Juan-Pablo MAUREIRA

4°™® sous-section : (Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire)

Professeur Serguei MALIKOV - Professeur Denis WAHL — Professeur Stéphane ZUILY

52°"° Section : MALADIES DES APPAREILS DIGESTIF ET URINAIRE
1°"® sous-section : (Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie)
Professeur Jean-Pierre BRONOWICKI - Professeur Laurent PEYRIN-BIROULET
3°M® sous-section : (Néphrologie)

Professeur Luc FRIMAT - Professeure Dominique HESTIN

4°™ sous-section : (Urologie)

Professeur Pascal ESCHWEGE - Professeur Jacques HUBERT

53°™ Section : MEDECINE INTERNE, GERIATRIE, CHIRURGIE GENERALE ET MEDECINE GENERALE
1% sous-section : (Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie)

Professeur Athanase BENETOS - Professeur Jean-Dominique DE KORWIN - Professeure Giséle KANNY

Professeure Christine PERRET-GUILLAUME — Professeur Roland JAUSSAUD - Professeure Laure JOLY

2°™ sous-section : (Chirurgie générale)

Professeur Ahmet AYAV - Professeur Laurent BRESLER - Professeur Laurent BRUNAUD

3°™M® sous-section : (Médecine générale)

Professeur Jean-Marc BOIVIN — Professeur Paolo DI PATRIZIO



54°™ Section : DEVELOPPEMENT ET PATHOLOGIE DE L'ENFANT, GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE,
ENDOCRINOLOGIE ET REPRODUCTION

sous-section : (Pédiatrie)

Professeur Pascal CHASTAGNER - Professeur Frangois FEILLET - Professeur Jean-Michel HASCOET

Professeur Emmanuel RAFFO - Professeur Cyril SCHWEITZER

2°™® sous-section : (Chirurgie infantile)

Professeur Pierre JOURNEAU - Professeur Jean-Louis LEMELLE

3°™® sous-section : (Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale)

Professeur Philippe JUDLIN - Professeur Olivier MOREL

4°M® sous-section : (Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ; gynécologie médicale)

Professeur Bruno GUERCI - Professeur Marc KLEIN - Professeur Georges WERYHA

ere
1

55°"¢ Section : PATHOLOGIE DE LA TETE ET DU COU

1°"® sous-section : (Oto-rhino-laryngologie)

Professeur Roger JANKOWSKI - Professeure Cécile PARIETTI-WINKLER

2°™ sous-section : (Ophtalmologie)

Professeure Karine ANGIOI - Professeur Jean-Paul BERROD - Professeur Jean-Luc GEORGE
3°™® sous-section : (Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie)

Professeure Muriel BRIX

PROFESSEURS DES UNIVERSITES

61éme Section : GENIE INFORMATIQUE, AUTOMATIQUE ET TRAITEMENT DU SIGNAL
Professeur Walter BLONDEL

64éme Section : BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
Professeure Sandrine BOSCHI-MULLER

PROFESSEUR ASSOCIE DE MEDECINE GENERALE
Professeur associé Sophie SIEGRIST

MATTRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

42°™ Section : MORPHOLOGIE ET MORPHOGENESE
1°"® sous-section : (Anatomie)

Docteur Bruno GRIGNON

2°™® sous-section : (Histologie, embryologie et cytogénétique)
Docteure Chantal KOHLER

43°™ Section : BIOPHYSIQUE ET IMAGERIE MEDICALE
1°"® sous-section : (Biophysique et médecine nucléaire)
Docteur Jean-Marie ESCANYE

2°™ sous-section : (Radiologie et imagerie médicale)

Docteur Damien MANDRY - Docteur Pedro TEIXEIRA

44eme Section : BIOCHIMIE, BIOLOGIE CELLULAIRE ET MOLECULAIRE, PHYSIOLOGIE ET NUTRITION
1°"® sous-section : (Biochimie et biologie moléculaire)

Docteure Shyue-Fang BATTAGLIA - Docteure Sophie FREMONT - Docteure Isabelle GASTIN

Docteure Catherine MALAPLATE-ARMAND - Docteur Marc MERTEN - Docteur Abderrahim OUSSALAH

2°™° sous-section : (Physiologie)

Docteure Silvia DEMOULIN-ALEXIKOVA - Docteur Mathias POUSSEL

3°™ sous-section : (Biologie Cellulaire)

Docteure Véronique DECOT-MAILLERET

45eme Section : MICROBIOLOGIE, MALADIES TRANSMISSIBLES ET HYGIENE
1°"® sous-section : (Bactériologie — Virologie ; hygiéne hospitaliére)

Docteure Corentine ALAUZET - Docteure Hélene JEULIN - Docteure Véroniqgue VENARD
2°™® sous-section : (Parasitologie et mycologie)

Docteure Anne DEBOURGOGNE



46°™ Section : SANTE PUBLIQUE, ENVIRONNEMENT ET SOCIETE

1°"® sous-section : (Epidémiologie, économie de la santé et prévention)

Docteure Nelly AGRINIER - Docteur Cédric BAUMANN - Docteure Frédérigue CLAUDOT - Docteur Alexis HAUTEMANIERE
2°™® sous-section (Médecine et Santé au Travail)

Docteure Isabelle THAON

3°™® sous-section (Médecine légale et droit de la santé)

Docteur Laurent MARTRILLE

47°™° Section : CANCEROLOGIE, GENETIQUE, HEMATOLOGIE, IMMUNOLOGIE
1°"® sous-section : (Hématologie ; transfusion)

Docteure Aurore PERROT — Docteur Julien BROSEUS (stagiaire)

2°™® sous-section : (Cancérologie ; radiothérapie)

Docteure Lina BOLOTINE — Docteur Guillaume VOGIN (stagiaire)

4°M® sous-section : (Génétique)

Docteure Céline BONNET - Docteur Christophe PHILIPPE

48°™M® Section : ANESTHESIOLOGIE, REANIMATION, MEDECINE D’URGENCE, PHARMACOLOGIE ET
THERAPEUTIQUE

sous-section : (Réanimation ; Médecine d’urgence)

Docteur Antoine KIMMOUN

3°™® sous-section : (Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie)

Docteur Nicolas GAMBIER - Docteure Francoise LAPICQUE - Docteur Julien SCALA-BERTOLA

4°M® sous-section : (Thérapeutique ; Médecine d’urgence ; addictologie)

Docteur Nicolas GIRERD

eme
2

50°™ Section : PATHOLOGIE OSTEO-ARTICULAIRE, DERMATOLOGIE ET CHIRURGIE PLASTIQUE
1°"® sous-section : (Rhumatologie)

Docteure Anne-Christine RAT

3°™® sous-section : (Dermato-vénéréologie)

Docteure Anne-Claire BURSZTEJN

4°™® sous-section : (Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; brilologie)

Docteure Laetitia GOFFINET-PLEUTRET

5;I.éme Section : PATHOLOGIE CARDIO-RESPIRATOIRE ET VASCULAIRE
3°™® sous-section : (Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire)
Docteur Fabrice VANHUYSE

52éme Section : MALADIES DES APPAREILS DIGESTIF ET URINAIRE
1°"® sous-section : (Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie)
Docteur Jean-Baptiste CHEVAUX

53°™ Section : MEDECINE INTERNE, GERIATRIE, CHIRURGIE GENERALE ET MEDECINE GENERALE
3°™M sous-section : (Médecine générale)
Docteure Elisabeth STEYER

54°™ Section : DEVELOPPEMENT ET PATHOLOGIE DE L'ENFANT, GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE,
ENDOCRINOLOGIE ET REPRODUCTION

sous-section : (Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale)

Docteure Isabelle KOSCINSKI

eme
5

55°™ Section : PATHOLOGIE DE LA TETE ET DU COU
1°"® sous-section : (Oto-Rhino-Laryngologie)
Docteur Patrice GALLET

MAITTRES DE CONFERENCES

5°M® Section : SCIENCES ECONOMIQUES
Monsieur Vincent LHUILLIER

7éme Section : SCIENCES DU LANGAGE : LINGUISTIQUE ET PHONETIQUE GENERALES
Madame Christine DA SILVA-GENEST

19°™ Section : SOCIOLOGIE, DEMOGRAPHIE
Madame Joélle KIVITS



60';:me Section : MECANIQUE, GENIE MECANIQUE, GENIE CIVIL
Monsieur Alain DURAND

64éme Section : BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
Madame Marie-Claire LANHERS - Monsieur Nick RAMALANJAONA - Monsieur Pascal REBOUL

65 Section : BIOLOGIE CELLULAIRE
Madame Nathalie AUCHET - Madame Natalia DE ISLA-MARTINEZ - Monsieur Jean-Louis GELLY
Madame Céline HUSELSTEIN - Madame Ketsia HESS — Monsieur Hervé MEMBRE - Monsieur Christophe NEMOS

66°™ Section : PHYSIOLOGIE
Monsieur Nguyen TRAN

MATTRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
Docteur Pascal BOUCHE — Docteur Olivier BOUCHY - Docteur Arnaud MASSON - Docteur Cédric BERBE
Docteur Jean-Michel MARTY

DOCTEURS HONORIS CAUSA

Professeur Charles A. BERRY (1982) Professeure Maria DELIVORIA-PAPADOPOULOS  Professeur Brian BURCHELL (2007)
Centre de Médecine Préventive, Houston (U.S.A) (1996) Université de Dundee (Royaume-Uni)
Professeur Pierre-Marie GALETTI (1982) Professeur Ralph GRASBECK (1996) Professeur Yunfeng ZHOU (2009)
Brown University, Providence (U.S.A) Université d'Helsinki (FINLANDE) Université de Wuhan (CHINE)
Professeure Mildred T. STAHLMAN (1982) Professeur Duong Quang TRUNG (1997) Professeur David ALPERS (2011)
Vanderbilt University, Nashville (U.S.A) Université d'H6 Chi Minh-Ville (VIETNAM) Université de Washington (U.S.A)
Professeur Théodore H. SCHIEBLER (1989) Professeur Daniel G. BICHET (2001) Professeur Martin EXNER (2012)
Institut d'Anatomie de Wurtzburg (R.F.A) Université de Montréal (Canada) Université de Bonn (ALLEMAGNE)
Université de Pennsylvanie (U.S.A) Professeur Marc LEVENSTON (2005)

Professeur Mashaki KASHIWARA (1996) Institute of Technology, Atlanta (USA)

Research Institute for Mathematical Sciences de
Kyoto (JAPON)



REMERCIEMENTS

A Monsieur le Professeur Raymund Schwan, Professeur de Psychiatrie Adulte au CPN de
Nancy, Président du jury et juge,

C’est un grand honneur que vous me faites en acceptant de présider le jury de cette thése.

Merci de la confiance que vous m’avez accordée en me proposant un premier sujet de these
et merci encore de m’avoir donné votre aval pour travailler sur la chronothérapie, un
domaine qui animait ma curiosité et qui me passionne désormais.

Qu’il me soit permis de vous témoigner toute ma gratitude.



Aux membres du jury,

A Monsieur le Professeur Bernard Kabuth, Professeur de Pédopsychiatrie au CPN de
Nancy, Juge,

Merci pour votre énergie communicative et votre pédagogie, votre présence au sein de mon
jury de thése me fait honneur.

A Monsieur le Professeur Marc Klein, Professeur d’Endocrinologie au CHU de Nancy, Juge,

Merci d’avoir accepté de siéger a ce jury. Soyez vivement remercié de l'intérét porté a ce
travail aux frontieres de nos deux disciplines, I'Endocrinologie et la Psychiatrie.

A Monsieur le Docteur Jérome Lerond, Psychiatre au CPN de Nancy, Directeur de thése et

juge,

Merci pour votre enthousiasme, votre discernement et votre réflexion. Vous avez su me
rassurer et me guider tout au long de cette these et vos conseils m’ont été d’'une aide
précieuse dans I'élaboration de cette vaste entreprise. Votre intérét pour les neurosciences
et la médecine du sommeil m’a largement inspiré pour ce sujet et forge aujourd’hui toute
mon admiration.



A toutes les équipes qui m’ont vu grandir professionnellement,

A I'équipe de Beauregard -Hayange- pour le temps passé a vos cotés, dans les meilleurs
moments comme dans les pires. Vous avez su me soutenir dans les périodes difficiles et je
vous en suis profondément reconnaissant. J'ai tellement appris lors de ce stage qui m’a vu
faire mes premiers pas de médecin et de thérapeute. Au Docteur Nabet, merci de la
confiance que vous m’avez accordée.

A I'équipe de psychiatrie de Legouest qui m’a accueilli si chaleureusement, jusqu’a
m’admettre dans leur grande famille. Jamais je n’oublierai votre soutien ni les bons
moments passés ensemble. Au Docteur Carnio et a Céline Barthélémy, merci pour votre
bienveillance et votre empathie, j’aspire a devenir un jour un aussi bon médecin.

A I’'équipe du pole 4 du CHS de Jury, ou jai appris la logique institutionnelle et I'importance
du réseau de soin. Au Docteur Blanc, pour votre considération, votre charisme, votre coté
paternaliste et, plus largement, pour vos précieuses qualités humaines. Au Docteur Claudot,
vos enseignements m’ont été précieux et j'ai beaucoup appris a vos coté. A Roxana Andonne
tant pour ta gentillesse que ta disponibilité, et enfin au Docteur Savonniére, pour votre
énergie et votre ouverture d’esprit.

Et a toutes les autres équipes médicales et soignantes, qui m’ont permis de me remettre en
guestion et d’évoluer.

A I'ensemble des enseignants du DES de Psychiatrie
A Jean Baptiste,

Merci de m’avoir fait confiance tout au long de cette année. Tu m’as considéré comme un
égal et, lorsque c’était nécessaire, tu savais toujours trouver les mots pour me remotiver et
m’aider a mobiliser toutes mes ressources. Si les mois passés a remplacer a ton cabinet et
nos débriefings de fin de journée ont été I'occasion de compléter ma formation, ils m’ont
surtout permis de gagner la confiance en moi dont je manquais peut-étre.

Merci pour la bienveillance de ton accueil, pour ta sympathie et puis pour tous les agréables
moments d’échange passés en dehors du travail.

Au Docteur Keller,

Merci de m’avoir choisi pour compléter votre équipe. Il me tarde de prendre mes fonctions
et de débuter cette nouvelle collaboration qui s’annonce trés enrichissante.

10



A ma famille,

A mes parents,

Merci d’avoir toujours cru en moi, de m’avoir donné le go(t de l'effort et I'envie de me
dépasser.

Merci d’avoir su si bien m’écouter, me rassurer et m’accompagner lorsque j'en avais besoin.
Merci d’étre si fiers de moi.

Et surtout, un immense merci pour votre indéfectible soutient et tout votre amour.

A ma sceur Alexandra,
Merci d’avoir supporté mon caractere pendant 28 ans.
Et simplement, merci d’avoir été la meilleure des sceurs qu’on puisse avoir.

A mes amis,

Merci a Bruno, Natha et Marine, Benoit et Anais. Vous me connaissez par cceur et vous avez
toujours été la pour moi. On a partagé tellement de choses ensemble et vous avez
contribué, c’est certain, a mon épanouissement et 3 mon bonheur.

Merci a Guillaume et Hakim, mes confidents. Vous étes comme des fréres pour moi.

A Caro NSK pour les moments passés ensemble, a Caro Divo pour les soirées jeux et le poker,
a Elsa la reine des restos, a Julie pour sa gentillesse et la fantastique extraction du chaton
coincé dans la Z4, a Nassim pour les FIFAs et pour ton originalité, a Baptiste et Eve pour les
soirées trop alcoolisées, a Guillaume V pour le foot et le badminton, a Audrey pour les
échanges a la Clinique, a Vanessa, a Sondos, a Méryem, a Thibault et Alexandre que j'ai a
regret un peu perdu de vue, a Florent pour les kartings, a Julien et Charlotte pour le GP de
Monaco, a Dany pour les tours de piste a Lommerange, et a tous ceux que j'aurai pu
oublier... Merci.

A ma chérie Ophélie,

Tu es ce qui m’est arrivé de mieux, plus les jours passent et plus je t'aime. On a passé
tellement de bons moments ensemble et ce n’est que le début. Maintenant que cette these
est finalisée, on va pouvoir retrouver une vie normale et souffler, jusqu’a ta these a toi.
J'espére que je saurai te soutenir autant que tu m’as soutenu pendant cette année, te
rassurer et te changer les idées. Tu réveles ce qu’il y a de meilleur en moi, tu ne peux pas
imaginer a quel point je suis comblé de t’avoir dans ma vie.

11



SERMENT

«/ \u moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure

d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de
rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai toutes les
personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles sont
affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme
sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I'humanité. J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons
et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai
pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai
mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés.
Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma
conduite ne servira pas a corrompre les moeurs. Je ferai tout pour soulager les
souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai
jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission.
Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et
les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.
Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque ».

12



Table des matieres

I.  Partie l. Présentation du sujet ........ccivveueiiiiiiiiiinciiiiiiiieneseessessesseee 15
A. PrEaMBUIE. ... i 15
B. Fondamentaux de la chronobiologie........cccuvveveiiiiiiiiiiiiie e, 16

1. La physiologie du systeme CirCadien ........ccoecuieiiiiiiieeiiiiie e 16
2. La désynchronisation @XtEINE .........eeeeciiiieeeciiie et e e e 18
3. La désynchronisation iNtEIME .......uvveeeeiiiiieiiiirieeeee et e e e e e e e nabaeees 18
4. Le Modele de BOrDAlY ....ccuuiiiiciieee ettt e e e e e e e e e 19
C. DEPression €t COMtISOl....iuiuiiiiiiiiiiei it ertr e e e e rree e e e erae e e e eanaeeeeeans 20
B ) N olo ] o oo ] 1 o] o LTSRS 20
2. Le lien avec 1a d@PreSSiON ... uiii it 22
D. [T T e LN = o [ SRR 23
E.  Matériel et MEthOe .....cocueiiiiiece e 23

Il. PARTIE Il. Le modele de la désynchronisation interne dans la dépression : une revue

concernant I'implication du cortisol .........cccciiiiirmuiiiiiiiiiinciiiniiies, 24
A. ADSEFACE. ..t 24
B. INEFOAUCTION .ttt e s e sneesmne e 26
C. L’organisation du systeme Circadien ........cccuvviiieeie e e 27

O = (o o [ Y=<l a1 (=T o o L=V TR 27
2. Circuit de |a Melatonine.......coueeiiiiiiieee e 28
3. Projections SErotoNiNErgiQUES........uueeeeieiieeeciiiiieee e e eeeeectrre e e e e e e e e ererereee e e e e eesnnreneees 28
4. Synchronisation CIrCAdIENNE........ooovciuveeeiie et e e e ebrreee e e e e e e seanes 31
D. Le cortisol au sein du systeme Circadien ........ccoocvieeiiiiiiee i 31
1. Un pacemaker PEripheriQUE.... .ot e e e e e e e e e e 31



2. INteraction COrtiSOl/S-HT ..oooveiiiieieeeee 32

E. L’hypothése de la désynchronisation interne ........cccveeeeeeiieecciiiiieeeeee e 35
1. ANOMalies CIrCAdIENNES ...ccocuuiiiiiieiiiee e 35

2. Phase Angle Difference et dépression.....ccuueeeveeeeeiicciireeieee e eeserrreereee e 35

3. Désynchronisation EXLEINE.......uiii ittt e e e e e s eaeees 36

4. Théorie des rythmes sociaux et « Social Jet-Lag » .....ceeeveeeciiiieeeeiiiiccccieeeee e, 37

T 4 ¢ ol o Yo [ o [V LI UUTURRRPPP 37

F. Stratégies antidépressives et chronobiologie ..........ccceveeiiiieciiiiiiiee e, 38
O Yo Y 4T 1=y o YT U SRR 38

2. LUMINONEIAPIE .t e e e e e s e e bbb e ereeeeens 38

3.  Manipulations du rythme veille-sommeil ........c..eeeeiviiiiiiniiiii e 39

G. DISCUSSION ceiiiiiiiiiiiiiece et e e s s bar e e s sba e e e s eans 40
H. RETEIENCES ..ottt e e s e nneesane e 41
lll. PARTIE lll. Conclusions et perspectives........cccccceiiiiiiinnnnniiiiniinenssiiniiieesssensses 47
A. (ST o] o] foTel a =T o T [¥ ot |V SRR 47
B. D’autres pistes ChronNODIOIOZIGUES ......ccoeveeiiriieeeee e e e e 48
C. Les protocoles de chronothérapie combinée.........coovvviviiriiiieiiiiiiee e 49
D. CONCIUSTION. .. s s 50
(231 o1 [T -4 =Y o 1 [T Rt 51
ANNEXES «.ieeuuiirineniirieniiriiniiitieeiirteneiettsesiettsnsertssssistessssstessssertsssseresnssestssssestessssssensssssesnes 55

14



I Partie I. Présentation du sujet

A. Préambule

La dépression est une pathologie fréquente en France : plus d’'une personne sur huit
a présenté ou présentera dans sa vie un épisode dépressif caractérisé (1). Bien que
facilement curable dans la majeure partie des cas, la durée de I"évolution des symptomes
dépressifs reste aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique (2). Et pour cause, la plupart
des traitements antidépresseurs ont un délai d’action de quinze jours, seul deux tiers des
patients sous traitement seront répondeurs a I'introduction d’une premiére molécule et pres
de 30 % des patients resteront résistants (3). Si les stratégies antidépressives
monoaminergiques classiques ne permettent pas encore d’obtenir un rétablissement rapide
des symptomes, des progrés récents ont néanmoins été effectués dans ce domaine. lls ont
été rendus possibles par I'utilisation de produits ciblant d’autres circuits cérébraux, qui sont
donc trés probablement impliqués dans la physiopathologie de la dépression. Parmi ces
produits la kétamine, qui agit au sein des circuits glutamatergiques, permet de lever les
symptoémes dépressifs en I'espace de quelques heures. Cette substance, habituellement
utilisée en anesthésie, est toujours a I’étude dans le traitement de la dépression (4).

Une autre approche thérapeutique permettrait d’obtenir des résultats intéressants
en termes de rapidité d’action, mais surtout en termes de tolérance thérapeutique. Cette
approche est née de I’hypothese chronobiologique de la dépression, développée par Wehr
et Wirz-Justice en 1982 (5). Cette théorie propose que l'apparition des symptémes
dépressifs soit la conséquence de perturbations au sein des rythmes biologiques, c’est-a-dire
d’un dysfonctionnement de [I'horloge interne. Plusieurs stratégies, appelées
chronothérapies, ont ainsi été développées dans le but de « réinitialiser » I’horloge interne.
Parmi elles, la privation de sommeil, ou agrypnie, et son mécanisme d’action sur ’humeur a
été tout particulierement étudiée par cette méme équipe de chercheurs suisses (6). En effet,
bien que temporaire, 'amélioration clinique est immédiate suite a une nuit sans sommeil et
on retrouve notamment une baisse de la suicidalité chez les patients soumis a ce protocole
(7). Ce paradigme s’oppose littéralement a celui de la cure de sommeil, dont les effets sur
I’'humeur ont été évalués par Kladsi au cours des années vingt et dont la mise en ceuvre basée
sur |'utilisation prolongée de barbituriques était largement controversée (8).

Le sommeil et les rythmes biologiques sont étroitement corrélés et cette relation est
étudiée par la chronobiologie. Il s’agit d’une discipline scientifique qui étudie le nycthémere,
c’est a dire I'organisation temporelle des étres vivants au cours d’une journée de 24h.
Presque toutes les fonctions biologiques sont soumises a cette rythmicité, y compris les
fonctions supérieures telles que les fonctions cognitives et I’humeur (9). Il est donc peu
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surprenant de retrouver des anomalies chronobiologiques chez les patients atteints de
troubles psychiques. Toutefois, cette approche fait défaut dans nos pratiques, tant au niveau
des thérapeutiques proposées qu’au niveau du timing de I'administration des psychotropes,
nommé chronopharmacologie. Ainsi, il m’est apparu nécessaire de réaliser une revue de la
littérature sur I’hypothese chronobiologique de la dépression, afin de comprendre un peu
mieux les mécanismes qui sous-tendent cette hypothése et d’étudier les applications
pratiques qui en découlent, c’est-a-dire les outils de chronothérapie.

B. Fondamentaux de la chronobiologie

1. La physiologie du systéme circadien

Le systeme circadien est constitué d’un oscillateur central, le noyau supra
chiasmatique, et d’oscillateurs périphériques situés dans les tissus de I'organisme. Il s’avere
gue I'ensemble de nos cellules renferme une horloge moléculaire qui permet a chacune
d’elle de fonctionner de fagon organisée et synchrone avec les autres cellules de
I’organisme. Cette synchronisation est assurée par le noyau supra chiasmatique, garant de
nos rythmes biologiques (figure 1) (10). Son activité est le fait de linteraction entre
I’expression des genes horloges, qui constituent notre signature rythmique endogene, et les
stimuli environnementaux, comme la lumiére du jour. Cette interaction constitue le
chronotype de chaque personne, c’est-a-dire la tendance de chaque individu a étre plutét du
matin ou plutdét du soir (11). L’horloge interne, qui permet de se synchroniser sur
I'alternance jour-nuit de 24 heures, a un réle évolutif évident puisqu’elle est retrouvée chez
de nombreuses espéces animales (12). Aussi, la fonction de synchronisation semble étre une
condition permettant d’améliorer la survie des espéces. En effet, elle permet I'adaptation du
comportement animal au cours des saisons et est notamment impliguée dans les
phénoménes d’hibernation (13).
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D’aprés Hickie et al, 2013 (14)
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2. La désynchronisation externe

Il existe deux types de désynchronisation: la désynchronisation entre I'horloge
circadienne endogéne et le temps réel, ou désynchronisation externe, et Ia
désynchronisation entre les différents rythmes biologiques d’un individu, ou
désynchronisation interne. La premiere est de plus en plus observée dans notre société
industrielle qui ne respecte plus les rythmes biologiques. En effet, le travail posté, les
éclairages artificiels, et surtout les voyages intercontinentaux, ont conduit I'homme
moderne a se confronter a des conditions que I'évolution n'avait pas prévues. Ainsi, un
voyageur quittant Paris pour New-York conserve le rythme circadien endogene de son
horloge interne, alors que son cerveau recoit des informations environnementales décalées
de six heures par rapport a celles de son point de départ. Il en résulte une inadéquation
entre son cycle veille-sommeil et le fuseau horaire du lieu d’arrivée, a |'origine de réveils au
milieu de la nuit et d’endormissement pendant la période diurne. De tels phénomenes sont
également observés chez les sujets aveugles, chez les patients souffrant de dépression
saisonniere et chez les sujets présentant des troubles des rythmes circadiens du sommeil. La
perte de synchronisation sur I'environnement peut ainsi étre engendrée par la défaillance
des structures impliquées dans la conduction du signal lumineux (la cécité totale et
probablement la dépression saisonniere) et par la défaillance des genes de I’horloge interne
(les troubles des rythmes circadiens du sommeil) (15). Chez certains individus, cette
désynchronisation externe peut entrainer une perturbation durable du fonctionnement de
I’horloge interne, avec pour conséquence une perturbation au sein des différents rythmes
biologiques : la désynchronisation interne.

3. La désynchronisation interne

L'anxiété, la dépression, le cancer et toutes les causes de désynchronisation externe
peuvent conduire a la désynchronisation interne, c’est-a-dire a l'incapacité de I’horloge
interne a resynchroniser les oscillateurs périphériques. Ces oscillateurs sont indispensables
au bon fonctionnement des tissus et des organes, c’est pourquoi cette désynchronisation est
a l'origine de différents troubles organiques et psychiques. Il a ainsi été démontré que les
travailleurs postés présentaient une incidence plus importante de pathologies
cardiovasculaires avec d’avantage d’infarctus du myocarde et d’accidents vasculaires
cérébraux, de déréglements métaboliques avec plus de diabetes et d’insulino-résistances, de
troubles gastro-intestinaux avec plus d’ulcéres et de problémes de transit, de troubles
cognitifs avec des problémes mnésiques et de troubles psychiques avec un accroissement
des cas de dépressions (16). La désynchronisation interne peut étre mise en évidence via
I’étude des rythmes circadiens, dont les principaux marqueurs sont le taux de cortisol
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plasmatique, le taux de mélatonine plasmatique et la température corporelle. Si la
désynchronisation est mise en évidence, ces marqueurs seront dits en avance de phase ou
bien en retard de phase par rapport a I'organisation temporelle de référence de I'individu
étudié, c’est-a-dire par rapport au chronotype. La perte de rythme au sein des oscillateurs se
traduit également par une diminution de I'amplitude des différentes fonctions circadiennes.
Ainsi, la mélatonine présente une sécrétion nycthémeérale émoussée, ce qui participe aux
troubles du sommeil chez le patient déprimé (17).

4, Le modeéle de Borbély

En 1982, Borbély propose un modele selon lequel la régulation physiologique du
sommeil dépend d’un double balancier caractérisé par l'interaction entre un processus
circadien (C) et un processus homéostatique (S) au cours du nycthémere (18). Le processus
S, qui représente la dette de sommeil, augmente durant la veille et diminue durant le
sommeil. Le processus C, qui représente la propension au sommeil, suit quant a lui le rythme
de la mélatonine. Lorsque le processus S approche de son nadir cela provoque le réveil,
tandis que lorsqu'il approche de son pic cela provoque le sommeil. L'activité a onde lente du
sommeil lent (Slow Wave Activity, SWA), qui est mise en évidence par EEG, constitue le
principal marqueur de I'évolution du processus S vers son nadir. L'activité théta durant la
veille est quant a elle le marqueur de I'évolution du processus S vers son pic. Les rythmes
nycthéméraux de la température corporelle et de la mélatonine sont eux des marqueurs du
processus C. Les études menées sur les expériences de privation de sommeil ont permis
d’identifier une régulation assez similaire de I’'humeur au cours de la journée. Il a alors été
proposé que "apparition des symptomes dépressifs soit consécutive a la fois a un déficit du
processus homéostatique et a des défauts d’amplitude et de phase du processus circadien
au cours du nycthémere. Les protocoles de privation de sommeil a visée thérapeutique
avaient ainsi pour but de corriger un processus S déficient en augmentant la dette de
sommeil. Une autre approche consistait a corriger les anomalies de phase des processus
circadiens en les réalignant sur le cycle veille-sommeil (figure2) (19). Ainsi, un modele
intitulé « internal coincidence model » a été proposé par Wehr et Wirz-Justice en 1981 (20),
afin de rendre compte de I'impact des rythmes circadiens sur ’lhumeur. C’est ce modele qui
a été retenu pour la rédaction de I'article « I’'hypothése de la désynchronisation interne dans
la dépression : une revue concernant I'implication du cortisol ».
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(a) Markers for model parameters (b) Disturbances in depression and
model predictions for treatment
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Figure 2 — Application du modeéle de Borbély a la dépression,

D’aprés Borbély et al, 2016 (19)

C. Dépression et cortisol

1. L’axe corticotrope

L'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe HHS), ou axe corticotrope, est médié
par la sécrétion d'un peptide par I'hypothalamus : la corticolibérine ou CRH (corticotropin-
releasing hormone). Le CRH agit au niveau de I’hypophyse en activant la sécrétion de
I’'hormone corticotrope ou ACTH (adrenocorticotopic hormone). Une fois libérée dans le
sang, L'ACTH agit sur les glandes surrénales en permettant la libération des glucocorticoides.
Ces derniers interagissent avec leurs récepteurs nucléaires, situés dans de nombreux
organes de notre corps, afin de réguler entre autres le métabolisme énergétique et I'activité
circadienne de ces organes. En se fixant sur ces récepteurs au niveau de I'hypophyse et au
niveau de I'hypothalamus, les glucocorticoides peuvent bloquer leur propre sécrétion en
agissant sur la libération du CRH et de I'ACTH. Cette boucle de rétrocontrole négatif permet
a 'organisme de réguler le taux de cortisol circulant (figure 3) (21).
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Figure 3 — L’axe corticotrope,

D’apres Chung et al, 2011 (21)

Chez le sujet sain, le rythme nycthéméral du cortisol est synchronisé sur le rythme de
la mélatonine, avec un retard de phase de trois heures. En effet, on retrouve une élévation
du taux de cortisol plasmatique qui débute trois heures aprés le Dim Light Melatonin Onset
(DLMO), marquant le début de la synthése de mélatonine en soirée (14). L'une des
caractéristiques principales du rythme du cortisol est la Cortisol Awakening Response (CAR),
qui est la réponse de I’'axe HPA au challenge que constitue le réveil pour I'organisme (figure
4). La CAR survient 30 a 45 minutes apres le réveil, elle serait ainsi impliquée dans de
nombreux processus associé a I’éveil, tel que la restauration de la vigilance, la régulation du
systeme immunitaire et la mobilisation des fonctions motrices. Ce pattern, qui est le reflet
de l'intégrité de lI'axe corticotrope, est I'une des caractéristiques circadiennes les plus
étudiées dans de nombreuses pathologies endocriniennes et psychiatriques (22).

21



30ug/di

core body
temperature

plasma
cortisol

plasma
melatonin

sleep period Opmo

12:00 15:00 18:00 21:00 24:00 03:00 06:00 09:00 12:00

time of dav

Figure 4 — Rythme nycthéméral du cortisol,

D’apres D’apres Hickie et al, 2013 (14)

2. Le lien avec la dépression

La dépression se caractérise par une hyperactivité de I'axe HPA, évoquant la réponse
neuroendocrine au stress. En effet, le stress active |'axe corticotrope, ce qui conduit a une
libération massive de glucocorticoides dans le sang. Or, la dépression, lorsqu'elle est sévere,
se caractérise aussi par cette augmentation de la concentration plasmatique du cortisol. A
ceci s’ajoute une défaillance du systéme de rétrocontréle négatif des glucocorticoides,
entrainant une libération importante de CRH. Les sujets dépressifs présentent également un
accroissement du volume des surrénales et de I'hypophyse. Il a ainsi été formulé une
hypothése selon laquelle I'hyperactivité de I'axe HPA chez les personnes déprimées pourrait
étre liée a une diminution du fonctionnement des récepteurs cérébraux aux glucocorticoides
(23). De cette hypothése est né le test diagnostic a la dexaméthasone, évalué dans les
années quatre-vingt par Hayes et Ettigi (24). Ce test de suppression du cortisol,
habituellement utilisé pour faire le diagnostic positif du syndrome de Cushing, était alors
employé pour faire la distinction entre la dépression endogene et la dépression
réactionnelle : les sujets aux caractéristiques les plus endogénes présentaient une altération
de la réponse de l'axe corticotrope suite a l'administration de ce glucocorticoide de
synthese. Toutefois, en raison de l'importante hétérogénéité des anomalies de |'axe
corticotrope chez le sujet dépressif, ce test a d( étre écarté par manque de sensibilité (25).
Si I'origine de cet emballement de I'axe HPA n’est pas encore identifiée, il semble de plus en
plus évident qu’il ne s’agit pas d’un simple épiphénomene de la dépression. Les
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perturbations de la régulation de I'axe corticotrope et du rythme nycthéméral du cortisol
pourraient bien étre directement impliquées dans la pathogenése de ce trouble mental (26).

D. L’enjeude l'article

Les auteurs, a I'origine du modeéle de la désynchronisation interne dans la dépression,
suggérent |'existence d’un oscillateur externe capable d’interférer dans la régulation
circadienne du cycle veille-sommeil, indépendamment de I'horloge interne (19). Or, le
cortisol semble jouer un réle primordial, a la fois dans la régulation de ’humeur et dans le
systeme circadien. |l semblait dés lors nécessaire de réaliser une revue de la littérature, afin
de proposer un nouvel éclairage sur I'implication de cette hormone dans la dépression et
plus particulierement dans la désynchronisation interne.

E. Matériel et méthode

La recherche bibliographique a été réalisée a partir de la base de données MEDLINE
grace aux moteurs de recherche Google Scholar et PubMed. Les mots clefs suivants ont été
utilisés afin de sélectionner les articles les plus pertinents dans le domaine de Ia
chronobiologie, de la médecine du sommeil et des neurosciences : depression, internal
coincidence model, circadian rhythms, sleep regulation, serotonin, cortisol awakening
response, selective serotonin reuptake inhibitors, bright light, chronotherapy. La plupart des
articles retenus étaient des revues récentes issues des différents domaines suscités, a partir
desquelles ont été dégagés des concepts communs transdisciplinaires, qui sont a la base de
I’élaboration d’une revue de la littérature narrative et intégrative.
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Il. PARTIE Il. Le modele de la désynchronisation interne dans la
dépression : une revue concernant I'implication du cortisol

A. Abstract

Background. — Major depressive disorder is associated with major impairment in circadian
rhythms like the rhythm of the melatonin, the body core temperature and the cortisol. The
sleep-wake cycle is also impaired in most of the patients suffering from depression. There is
no certainty if these features are a cause or a consequence of the depressive illness. In fact,
the mechanisms underlying the link between the circadian disturbances and the mood are
unknown at this time. Some models show these anomalies as the cause of the depressive
state, so the internal coincidence model claims that the misalignment between the circadian
rhythm and the sleep-wake cycle is depressogenic. In this hypothesis, some authors suggest
that an oscillator outside the suprachiasmatic nucleus is involved, it could entrain the
biological rhythms and the sleep-wake cycle. Among the disturbances shown in the major
depressive disorder, the deregulation of the hypothalamo-pituitary-adrenal axis (HPA axis) is
common. Cortisol appears to play an important role in the mood regulation and in the
circadian system. An understanding of how this hormone is linked to the internal
desynchronization is necessary to develop chronotherapy in the management of major
depressive disorder.

Objective. — The aim of this article is to show the chronobiological and neurophysiological
mechanisms underlying the participation of the cortisol in mood regulation and in the
circadian system. The anomaly in cortisol release will be assessed through the cases of
depression and the internal desynchronization. Finally, a focus on the impact of different
antidepressant strategies on circadian rhythm, and especially on the HPA axis, will be done.

Method. — The keywords depression, internal coincidence model, circadian rhythms, sleep
regulation, serotonin, cortisol awakening response, selective serotonin reuptake inhibitors,
bright light, chronotherapy were used mainly in the MEDLINE database and Google Scholar
to propose a narrative review. Most part of the bibliography is about reviews of the
literature, in order to establish some significant links between the following area of research:
chronobiology, neuroscience and sleep medicine.

Results. — Serotonin projections provide a neurophysiological basis to the internal
desynchronization: serotonin can shift the phase of the internal clock and is involved in the
sleep regulation. However, some circadian anomalies are present prior to the dysfunctions
of the suprachiasmatic nucleus (SCN). Also, a flattened rhythm of several circadian rhythms,
and especially during the cortisol release is observed. These anomalies are predictive of the
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emergence of the depressive symptoms and they are reversible by adding an antidepressant.
The origin of these features could be related to an external oscillator outside the SCN, the
HPA axis and the cortisol release could be a good candidate for this function. Indeed, the
activity of the adrenal glands can be dissociated from the activity of the internal clock, they
are sensitive to external zeitgebers (food intake and bright light exposure) and they have
their own rhythm which entrains many peripheral oscillators. Moreover, cortisol is present in
the central nervous system, it acts on the serotonergic circuits via the glucocorticoid
receptors MR and GR, this action seems to be linked to mood regulation and coping. If the
disturbances of the HPA axis are a common feature in depression, the characteristics of the
Cortisol Awakening Response (CAR) are hard to assess accurately, only the severe
depressions are associated with a flattened CAR. The link between this anomaly and the
internal coincidence model is stronger, every case of internal desynchronization was
associated with a flattened CAR. Finally, subjects with late chronotypes show both a
flattened CAR and a greater occurrence of anxious and depressive symptoms. Cortisol
involvements in mood regulation and in circadian rhythms are confirmed by the analysis of
antidepressive strategies: bright light therapy is more effective when the CAR is flattened,
and the therapy by sleep phase advance could be linked to positive effects on the HPA axis
regulation. Although the antidepressants can advance the phase of the circadian rhythms,
their effects on the HPA axis regulation are unclear.

Discussion. — Cortisol involvement in the circadian system and into the circuits underlying
the mood regulation could drive to interesting fields of research about the antidepressive
effects of the sleep phase advance and the bright light therapy. Disturbances within both the
internal clock and the HPA axis activity are reliable data in major depressive disorder and
more generally in internal desyncronization. However, it remains to understand the
succession of events which leads to the upset of the circadian system, in order to best
resynchronize the rhythms of the depressed.

Keywords : depression — cortisol — serotonin — circadian rhythms — desynchronization
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B. Introduction

Notre organisme est soumis a trois types de rythmicité : la rythmicité infradienne qui
se caractérise par des fluctuations cycliques de moins de 24 heures comme la fréquence
cardiaque, la rythmicité supradienne d’une période de plus de 24 heures comme les
menstruations et enfin la rythmicité circadienne. Cette derniére est synchronisée sur
I’environnement et plus particulierement sur I'alternance jour-nuit. Elle est entretenue par
un pacemaker situé dans le noyau suprachiasmatique. Présent chez tous les mammiféres, il
est plus communément appelé horloge interne. Dans la plupart des troubles psychiatriques,
on retrouve des perturbations de I’'horloge interne et des fonctions circadiennes, c’est entre
autres le cas dans la dépression, le trouble bipolaire et la schizophrénie. En 1968, Halberg (1)
propose qu’une désynchronisation entre les différents rythmes circadiens méne a
I'apparition de symptémes thymiques. Cette hypothese a été reprise en 1978 par Kripke
(2) qui démontra que le rythme de la température présentait une période plus courte chez
les patients bipolaires. En 1981, Wehr et Wirz-Justice (3) précisent cette hypothese en
proposant un modele selon lequel le déphasage entre les processus circadiens et le rythme
veille-sommeil serait a l'origine de la symptomatologie dépressive: «the Internal
Coincidence Model » ou I’"hypothése de |la désynchronisation interne.

Les mécanismes qui permettent d’expliquer le lien entre les troubles du rythme
circadien et la dépression ne sont pas encore connus a ce jour. Les circuits
monoaminergiques de la sérotonine, de la noradrénaline et de la dopamine présentent un
rythme circadien a leur niveau (4), toutefois |'organisation de ces rythmes au sein du
systeme circadien reste a définir. L’hypothése de la désynchronisation interne apporte un
début de réponse en proposant une origine chronobiologique a la dépression. Parmi les
causes de désynchronisation interne, le stress chronique peut entrainer des perturbations
majeures dans le fonctionnement de I'axe corticotrope et dans le rythme circadien du
cortisol. Ces anomalies sont également retrouvées chez le sujet dépressif. La découverte de
ces perturbations date des années 60 ou la sévérité des symptomes dépressifs a été corrélée
négativement a la réponse a la dexamethasone (5). Des études plus récentes suggérent que
le cortisol joue un role de second messager de I'horloge interne, en relayant sa rythmicité a
I'ensemble des tissus de I'organisme (6). Ce role de médiateur pourrait alors expliquer
'origine des anomalies rythmiques présentes chez le sujet dépressif et les
dysfonctionnements au sein des circuits cérébraux responsables de la régulation circadienne
de 'humeur.

Cette revue a pour but de présenter les éléments chronobiologiques et
neurophysiologiques qui sous-tendent le réle du cortisol dans le systéme circadien et dans la
régulation de I'humeur. Les preuves de [l'implication de cette hormone dans la
physiopathologie de la dépression y sont également discutées, via I'étude de la Cortisol
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Awakening Response (CAR) lors de I'épisode dépressif et au cours des épreuves de
désynchronisation interne. Enfin, cet article s’attardera sur I'effet de différentes stratégies
antidépressives, a la fois sur les rythmes circadiens et sur la régulation de I'axe corticotrope.

C. L’organisation du systeme circadien

1. Horloge interne

Le noyau suprachiasmatique (NSC) est un organe pair de petite taille, positionné en
situation médiane au-dessus du chiasma optique dans I’hypothalamus antérieur et constitué
de 10 000 cellules organisées en plusieurs unités fonctionnelles interconnectées. Il présente
une activité rythmique biochimique et électrique spontanée, lui conférant une qualité de
pacemaker endogeéne. Son intégrité est nécessaire au maintien de la rythmicité circadienne
de nombreux processus endocriniens et comportementaux. Cet oscillateur central joue donc
le role de chef d’orchestre dans le systéme circadien : il a été désigné comme étant I’horloge
interne des mammiféres (7). Cette horloge posséde un oscillateur moléculaire constitué de
plusieurs génes dit « horloges », dont I'activation et la répression forment une boucle
d’autorégulation se répétant approximativement toutes les 24 heures.

La périodicité de cette boucle est modulée par un grand nombre de molécules telle
gue la kinase GSK3 Beta. Cette molécule est caractérisée par son action de phosphorylation
du récepteur nucléaire REV-ERB alpha (8), directement impliqué dans le maintien de la
période de I'horloge interne (9). Le polymorphisme de GSK3 Beta a été corrélé au risque de
présenter un épisode dépressif majeur et plus particulierement un trouble thymique
bipolaire (10). De plus, il a été récemment proposé que l'action thymorégulatrice du lithium
découle de I'inhibition exercée par cette molécule sur I'activité de GSK3 Beta (11).

Ainsi, les dysfonctionnements de I’"horlogerie moléculaire du NSC peuvent conduire a
la fois a des modifications des phénotypes circadiens (12) et a I'apparition de troubles de
I'humeur caractérisés (13). Ces dysfonctionnements sont également retrouvés en dehors du
NSC, au sein des circuits cérébraux consacrés a la régulation de I"humeur : la mutation de
Per2 entraine une réduction de I'activité de la monoamine oxydase et par conséquent une
libération plus importante de dopamine dans le cerveau (14). Le maintien de la période du
pacemaker circadien semble donc étre un objectif prioritaire dans la prise en charge des
troubles thymiques.
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2. Circuit de la mélatonine

Souvent appelée I'hormone du sommeil, la mélatonine est en réalité I’hormone de
I'obscurité, la lumiére entrainant une réduction directe de sa concentration plasmatique. Ce
dérivé de la sérotonine (5-HT) est sécrété par la glande pinéale, ou épiphyse, qui est une
petite glande conique du toit du diencéphale. Le circuit de la mélatonine est complexe, il
comprend le tractus rétinohypothalamique (RHT) qui prend naissance au niveau d'une
population distincte de cellules ganglionnaires rétiniennes photosensibles et qui se projette
au niveau du NSC (7). La journée, le NSC exerce une inhibition tonique sur le noyau
paraventriculaire de I'hypothalamus (NPV), dont les projections sur systéeme nerveux
autonome sympathique entrainent la production de mélatonine au niveau de la glande
pinéale (Figure 1) (15).

Le circuit de la mélatonine comporte une boucle de rétrocontrole, médiée par la
mélatonine elle-méme (16), qui module I'activité électrique et métabolique des NSC en se
liant aux récepteurs mélatoninergiques MT1 et MT2. L'activation de ces récepteurs est
dépendante de la phase du rythme circadien (17) et elle peut induire des modifications de
phase de I'horloge interne en inhibant I'activité électrique au sein du NSC (18). La
concentration de ces récepteurs est plus importante chez les patients déprimés, soulignant
ainsi I'implication de cette hormone dans les processus physiopathologiques de la
dépression (19).

3. Projections sérotoninergiques

Les centres sérotoninergiques du raphé sont impliqués dans la régulation de
I’humeur, mais également dans la régulation du rythme veille-sommeil. Cette régulation
s’opéere a plusieurs niveaux, notamment au niveau du NSC et au niveau du noyau préoptique
ventrolatéral de I’hypothalamus antérieur (VLPO).

Le NSC recoit une innervation sérotoninergique dense, constituée de fibres en
provenance du raphé médian. Cette innervation joue un réle d'inhibition tonique sur les
afférences lumineuses de I’'horloge interne par le biais des récepteurs 5-HT1B (20), limitant
ainsi I'action de la lumiére sur les modifications de phase du NSC (21). Dans cette partie du
NSC qui ne présente pas de rythme circadien endogéne, il existe un équilibre physiologique
entre les stimuli lumineux et les stimuli sérotoninergiques associés a la période d'activité (7).

Le VLPO est un noyau hypothalamique constitué de neurones GABAeérgique dont
I'activité est dédiée a I'apparition et au maintien du sommeil. Ces neurones présentent des
projections inhibitrices vers les centres promoteurs de la veille présents dans le noyau
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tubéromammilaire, dans I'hypothalamus latéral (neurones a orexine/hypocrétine) et dans le
systeme ascendant aminergiques du tronc cérébral. Il est, en retour, inhibé par les centres
promoteurs de la veille et par le NSC a I'origine de la régulation circadienne du sommeil (22).
L'ensemble de ces interconnexions inhibitrices forment linterrupteur veille-sommeil,
responsable des transitions rapides entre ces deux états (figure 1).

L'activation de cet interrupteur serait sous le controle des projections
sérotoninergiques, dont I'action au niveau du VLPO est complexe. Ainsi, la 5-HT peut a la fois
stimuler et inhiber I'activité de ce noyau, via une action différentielle sur les neurones qui le
composent : les neurones de type 1 et les neurones de type 2. Les neurones de type 1, qui
sont inhibés par la 5-HT, jouent un réle important dans I'induction et dans le maintien du
sommeil (23).

Les projections sérotoninergiques ont ainsi un réle primordial dans la régulation
circadienne du rythme veille-sommeil, mais également dans I'induction et le maintien du
sommeil. La destruction des centres sérotoninergiques du raphé conduit en effet a une perte
de la synchronisation du rythme veille-sommeil sur I'alternance jour-nuit et a une réduction
du temps de sommeil (21).
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Tronc Cérébral

Figure 1 — Projections sérotoninergiques et régulation circadienne du sommeil.

Les centres sérotoninergiques du tronc cérébral (5-HT) se projettent a la fois sur le circuit de la
mélatonine (en gris) au niveau du noyau suprachiasmatique (NSC) et sur I'interrupteur veille-sommeil
(en cyan) au niveau du noyau préoptique ventrolatéral (VLPO). La sérotonine joue ainsi un réle
important dans la régulation circadienne du rythme veille-sommeil, mais également dans |'apparition
et le maintien du sommeil.

RHT : tractus rétinohypothalamique, NSC : noyau suprachiasmatique, NPV : noyau paraventriculaire,
HL : hypothalamus latéral, NTM : noyau tubéromammillaire, VLPO : noyau préoptique ventrolatéral,
GCS: ganglion cervical supérieur, MT: mélatonine, Pi: glande pinéale, SMA: systeme
monoaminergique ascendant, NA: centres noradrénergiques du tronc cérébral, DA : centres
dopaminergiques du tronc cérébral, 5-HT : centres sérotoninergiques du tronc cérébral, circuit de la
mélatonine = gris, interrupteur veille-sommeil = cyan.
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4, Synchronisation circadienne

Jurgen Aschoff est I'un des pionniers de la chronobiologie et a été le premier a utiliser
le terme de zeitgebers en 1955 (24). Ce terme, qui signifie « donneur de temps », désigne
I'ensemble des indices temporels environnementaux susceptibles d'entrainer les rythmes
circadiens. Parmi ces reperes temporels, on retrouve : I’exposition a la lumiére (25), les repas
(26) et la température corporelle qui peut étre modifiée par I'activité physique (27). Les
zeitgebers sont indispensables au maintien de la période de I’horloge interne, ils entrainent
des modifications de phase du pacemaker circadien pour adapter |‘organisme a
I’environnement.

La synchronisation circadienne s’effectue a un autre niveau, c’est-a-dire entre le NSC
et I'ensemble des cellules de I'organisme. En effet, une rythmicité autonome est observée
dans I'ensemble de nos cellules et elle est assurée par une horlogerie moléculaire proche de
celle de I'horloge interne : les oscillateurs périphériques. Au total, pres de 10 % du génome
de chaque cellule présente une activité circadienne, elle est spécifique de chaque tissu et va
donner naissance a un ensemble de fonctions nycthémérales (28).

La mélatonine semble étre I'un des acteurs de cette synchronisation via son action
sur I'horloge interne. En effet, le timing de sa sécrétion vespérale (Dim Light Melatonin
Onset, DLMO) est le meilleur marqueur pour déterminer la phase des processus circadiens
(29). Par ailleurs, I'administration de mélatonine a des doses physiologiques et a un temps
circadien significatif permet d'obtenir un entrainement des rythmes biologiques chez des
sujets aveugles (30).

Si le NSC est capable d’agir sur le rythme veille-sommeil et sur les rythmes
biologiques, il semble qu’il existe un oscillateur externe présentant les mémes propriétés.
Cet oscillateur, en étroite relation avec le NSC en conditions normales, pourrait toutefois
entrainer une désynchronisation comportementale et biologique dans certaines situations
(restriction alimentaire, utilisation de psychostimulants) (31).

D. Le cortisol au sein du systéme circadien

1. Un pacemaker périphérique

L'horloge interne module I'activité de I'axe corticotrope via ses projections sur le
NPV : ce noyau est impliqué dans le contréle des hormones hypophysaires, dont I’hormone
corticotrope (ACTH) qui est a I'origine de la production du cortisol par les glandes surrénales.
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Cependant, il a été récemment mis en évidence une innervation splanchnique des glandes
surrénale, responsable de I'entrainement de I'axe corticotrope par la lumiére. Cette
innervation sympathique joue un role majeur dans la modulation de la sensibilité des
glandes surrénales a I'ACTH (6). Bien qu’anatomiquement dépendante du RHT, cette voie
présente des propriétés indépendantes de la phase de |'horloge interne : les stimuli
lumineux entrainent indifféremment une activation de la synthése de cortisol pendant la
période diurne et nocturne du nycthémere (32).

Par ailleurs, les glandes surrénales possedent un pacemaker autonome : il a été
constaté que l'alimentation pouvait dissocier les phases sécrétoires du cortisol de celles du
NSC (6). L'horlogerie moléculaire des cellules de la glande surrénale fonctionne donc de
maniére indépendante et peut étre entrainée a la fois par les stimuli lumineux et par
I'alimentation, elle est donc sensible aux zeitgebers. Ces propriétés soulignent I'importance
des glandes surrénales dans le fonctionnement global circadien.

Cette notion est renforcée par I'action du cortisol sur les oscillateurs périphériques.
En effet, I'administration d'un bolus de cortisol peut induire une synchronisation de phase au
sein d'un large éventail d'oscillateurs périphériques (33). L'émoussement de la sécrétion
rythmique du cortisol conduit a des perturbations de I’horlogerie moléculaire au sein de
plusieurs organes comme le foie, les reins et le pancréas (34). Il a ainsi été supposé que le
rythme circadien du cortisol puisse influencer les rythmes circadiens des tissus
périphériques, directement via la voie de signalisation cellulaire (6). Le cortisol agirait ainsi
comme un second messager dans le systeme circadien en synchronisant les rythmes
biologiques avec I’environnement.

2. Interaction cortisol/5-HT

Des horloges moléculaires sous lI'influence du cortisol sont également présentes dans
le systéme nerveux central, ce qui implique que méme les fonctions supérieures puissent
étre influencées par cette hormone. Ainsi, le rythme nycthéméral du comportement
locomoteur peut étre modifié par des mutations génétiques au sein de I’horlogerie
moléculaire des glandes surrénales (6). Les dysfonctionnements de |'axe corticotrope sont
également associés aux fléchissements de I’humeur et des fonctions cognitives (35).

En effet, cette hormone se lie a deux types de récepteurs intracellulaires dans le
cerveau : le récepteur MR et le récepteur GR, activés respectivement au moment du nadir et
du pic de cortisol circulant (6). Le récepteur GR présente une distribution diffuse avec une
concentration remarquable dans le raphé, I'amygdale et I’hippocampe (36). La présence de
ce récepteur au sein de ces structures pourrait étre impliquée d’une part dans la régulation

de la réactivité émotionnelle et d’autre part dans I’activation des circuits neuronaux qui
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sous-tendent certains processus cognitifs déficients dans la dépression (apprentissage et
mémoire). L'activité de I'hippocampe est également impliquée dans la régulation de I'axe
corticotrope, et plus particulierement dans I'apparition du pic de sécrétion matinal du
cortisol (37). Si les récepteurs aux glucocorticoides sont présents au sein de nombreuses
structures cérébrales, il faut préciser qu’ils n’ont pas été retrouvés au niveau du NSC (38),
excluant ainsi une action directe du cortisol sur I’horloge interne.

Du point de vue de la neurotransmission, |'activation de I'axe corticotrope entraine
une libération de la 5-HT au sein du raphé et dans les structures cérébrales recevant une
importante innervation sérotoninergique (figure 2). Il semble que I'augmentation d'activité
de la 5-HT résulte a la fois de la potentialisation de sa synthése neuronale et de I'inhibition
de sa recapture via la désensibilisation des autorécepteurs 5-HT1A. L'augmentation de la
transmission sérotoninergique induite par le cortisol a probablement une fonction associée
au coping et a I'homéostasie en situation de stress chronique. Cette fonction s’exerce par
I'intermédiaire des récepteurs 5-HT2C, a la fois dans le cortex préfrontal en régulant la
libération de la dopamine et dans le NPV en exergant un rétrocontréle inhibiteur sur I'axe
corticotrope (36).
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Figure 2 — Interactions entre le cortisol et la sérotonine.

L'activité des glandes surrénales est dépendante de I’horloge interne, via la régulation circadienne
(en bleu) de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Axe HHS). Toutefois, la sécrétion de cortisol
(GC) peut étre entrainée directement par les afférences lumineuses de la rétine, via le tractus
rétinohypothalamique (RHT) et le nerf splanchnique (NS). Le cortisol est a la fois responsable de
I'entrainement des oscillateurs périphériques (OP) et de [I'activation de la transmission
sérotoninergiques (5-HT) au sein des structures cérébrales impliquées dans I’humeur et le coping.

RHT : tractus rétinohypothalamique, NS : nerf splanchnique, NSC: noyau suprachiasmatique, VP :
vasopressine, NPV : noyau paraventriculaire, CRH : corticolibérine, Hy : hypophyse, ACTH : hormone
corticotrope, Hi: hippocampe, Am : amygdale, RN : noyaux du raphé, CPF : cortex préfrontal, DA :
dopamine, Axe HHS : axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, GC : glucocorticoide, OP : oscillateurs
périphériques, régulation circadienne de I’axe HHS = bleu.
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E. L’hypotheése de la désynchronisation interne

1. Anomalies circadiennes

Sur le plan clinique, les altérations de 'humeur et du sommeil présentent des profils
circadiens caractéristiques chez le sujet dépressif. Chez ces patients, on retrouve ainsi un
pattern symptomatique particulierement régulier, avec habituellement des symptdémes
anxieux et dépressifs plus séveres le matin (7). Ces variations de I'humeur ont été
étroitement corrélées aux fluctuations de la température corporelle (39). Concernant le
sommeil, on observe généralement un raccourcissement de la latence du sommeil paradoxal
et une diminution de la proportion de sommeil a onde lente par rapport aux sujets sains
(40). L'hypnogramme du sujet dépressif est ainsi superposable a I'hypnogramme de
deuxieme partie de nuit d’'une personne saine (41). Ces données mettent en évidence les
répercussions cliniques de perturbations en arriere-plan au niveau des rythmes circadiens.

D’un point de vue chronobiologique, il a été effectivement retrouvé chez le patient
déprimé des fluctuations anormales de la sécrétion de mélatonine et de la température
centrale moyenne au cours du nycthémere. Ces anomalies sont caractérisées par une
diminution globale de I'amplitude de ces rythmes (7). Par ailleurs, la réponse de l'axe
corticotrope au stress est atténuée chez les patients dépressifs comparativement aux sujets
sains (42). La sécrétion basale de cortisol est, quant a elle, plus élevée (43). Les
dysfonctionnements de I'axe corticotrope sont particulierement bien illustrés par le cas du
pic de cortisol au réveil ou Cortisol Awakening Response. La CAR est un pattern spécifique du
rythme nycthémeéral du cortisol qui survient 30 a 45 minutes apres le réveil et qui aurait un
role de starter pour I'organisme (44). Les études menées afin d’évaluer les perturbations de
la CAR chez les patients dépressifs retrouvent des résultats contradictoires avec a la fois une
augmentation de I'amplitude de la CAR et son émoussement (44). Toutefois, les dépressions
aux caractéristiques les plus séveres étaient les plus corrélées a cet émoussement (45).

2. Phase Angle Difference et dépression

L'hypothese de la désynchronisation interne, ou « internal coincidence hypothesis »
(3), propose que le décalage entre le temps circadien et le rythme veille-sommeil soit
dépressogene. Afin de mettre en évidence cette désynchronisation interne, un marqueur a
été étudié : le Phase Angle Difference (PAD). Ce marqueur, initialement utilisé pour I'étude
des chronotypes (46), correspond a la durée définie par le délai qui sépare un repére fiable
des processus circadiens et un repére fiable du rythme veille-sommeil. Chez le sujet sain, le
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DLMO constitue le meilleur repere de I’évolution des rythmes circadiens et intervient
approximativement trois heures avant I'endormissement. Le meilleur repéere du rythme
veille-sommeil est le mid-sleep, qui est le point situé a mi-chemin entre I'endormissement et
le réveil. Il a été retrouvé une corrélation positive entre I'importance du PAD basé sur le
DLMO et la présence de symptomes dépressifs séveres. Une telle corrélation a été
également mise en évidence en prenant la température corporelle comme marqueur du
rythme nycthéméral (47).

Toutefois, contrairement a I'hypothése initiale de la désynchronisation interne, ces
études mettent en évidence un retard de phase plutot qu'une avance de phase des rythmes
circadiens. Les corrélations les plus significatives ont d’ailleurs été retrouvées chez des sujets
présentant un chronotype en retard de phase (48). Ces découvertes sont en adéquation avec
les résultats tres récents d'une étude de cohorte portant sur les liens entre les chronotypes
et les symptomes thymiques : une association claire entre les chronotypes en retard de
phase et les troubles anxieux et dépressifs a été mise en évidence (49).

3. Désynchronisation externe

La perte de synchronisation avec I'environnement peut entrainer secondairement
une perte de synchronisation au sein des rythmes circadiens et I'apparition d’un tableau
dépressif. Parmi les causes fréquentes de désynchronisation externe, on retrouve le travail
posté, le Jet-Lag et, dans une moindre mesure, la dépression saisonniére.

Le travail posté, conduisant a une inversion du rythme nycthéméral, est associé a un
risque élevé de dépression, proportionnel a la durée de ce type d'horaires de travail. Une
personne travaillant la nuit et dormant la journée présente le méme Jet-Lag qu'une
personne faisant un voyage a travers plusieurs fuseaux horaires. La resynchronisation de
I'horloge interne et des oscillateurs périphériques sur I'heure locale est un processus lent
dont résulte un défaut d'entrainement des rythmes de la température corporelle, de la
mélatonine et du cortisol par l'activité nocturne. Par ailleurs, la sécrétion rythmique du
cortisol est altérée : les fluctuations au cours du nycthémere sont significativement réduites
(50).

Bien que peu étudiés, les voyages transméridiens semblent avoir une influence sur la
précipitation des troubles thymiques (51), avec une prévalence des épisodes dépressifs plus
importante lors des voyages vers I'ouest. Au niveau biologique, ce décalage horaire, qui
conduit a retarder les processus circadiens, semble entrainer un émoussement de la CAR
(52). D’une maniére générale, la concentration plasmatique du cortisol serait plus élevée
chez ce type de voyageur, avec a long terme un effet sur la mémoire de travail (53).
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Enfin, chez les patients sujets aux dépressions saisonniéres hivernales, on retrouve un
retard de phase global des processus circadiens par rapport au rythme veille-sommeil (54).
Toutefois, des études plus récentes montrent que seul le rythme du cortisol est réellement
impacté (55) (56), avec un émoussement de la CAR en hiver.

4, Théorie des rythmes sociaux et « Social Jet-Lag »

La théorie des rythmes sociaux dans la dépression ou « Social Zeitgebers Theory » a
été proposée par Ehlers, Frank et Kupfer en 1988. Elle suggére que les évenements de vie
qui entrainent une réorganisation des repéres sociaux du sujet (deuil, licenciement) ont la
capacité de perturber les processus circadiens en agissant sur I’horloge interne. De telles
perturbations conduiraient ainsi a des épisodes dépressifs majeurs chez les patients les plus
vulnérables (57). Cette théorie a été initialement opposée a celle de la désynchronisation
interne. Plusieurs études ont donc été passées en revue afin de clarifier le role des
évenements de vie sur l'intégrité des rythmes biologiques et sur l'apparition d'épisodes
dépressifs majeurs (58). Il a été mis en évidence une corrélation importante entre les
évenements de vie, les rythmes sociaux, la perturbation des rythmes circadiens et
I'apparition de tableaux dépressifs. Toutefois, les relations exactes entre ces différents
éléments n'ont pas été établies.

Quant au « Social Jet-Lag », il s’agit du décalage entre les processus circadiens d’un
individu et ses rythmes sociaux. Bien que I'importance de ce décalage soit associée au risque
dépressif (59), on constate que le « Social Jet-Lag » est surtout associé aux chronotypes en
retard de phase.

5. Stress chronique

L'exposition a des événements de vie stressants a été longtemps associée a une
augmentation du risque dépressif (58). Il existe de nombreuses études portant sur les
conséquences du stress chronique chez les animaux, utilisant différentes formes de stress en
vue d’induire un état dépressif (60). Ces études ont permis d’évaluer la corrélation entre les
perturbations circadiennes induites par le stress et la survenue d'un état dépressif. Il a été
retrouvé de profonds changements dans la rythmicité circadienne de la température
corporelle, de méme qu'un plus grand nombre de réveils précoces, des modifications de
I'activité locomotrice et une accélération de la fréquence cardiaque. De telles modifications
circadiennes ont été identifiées comme des facteurs prédictifs de 'émergence d'un épisode
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dépressif et I'introduction d’un antidépresseur chez ces animaux a permis de normaliser les
rythmes circadiens.

Etonnamment, les anomalies rythmiques constatées au sein des oscillateurs
périphériques précédaient celles habituellement retrouvées au sein du NSC chez le patient
dépressif. McClung et Colleen suggérent ainsi I'existence d'un oscillateur externe qui serait a
I'origine de la perturbation initiale des rythmes circadiens, et par conséquent de la
désynchronisation interne (13).

F. Stratégies antidépressives et chronobiologie

1. Antidépresseurs

Les études portant sur |'action des antidépresseurs au niveau des rythmes circadiens
n'en sont qu'a leur début. S’il semble que les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS), comme la fluoxetine, induisent une avance de phase (61) (62), il est
intéressant de noter que les thymorégulateurs entrainent quant a eux plutét un retard de
phase des rythmes circadiens (63). Cet antagonisme est évident cliniguement lorsqu’il s’agit
de traiter la dépression ou I'agitation maniaque. Les nouveaux antidépresseurs développés
dans le but d’agir directement sur I'horloge interne, par le biais des récepteurs
mélatoninergiques, entrainent également une avance de phase des rythmes circadiens (10).

Si les ISRS entrainent des modifications de I'activité de I’'horloge interne, ils semblent
également interférer dans la régulation de I'axe corticotrope. Ainsi, la paroxetine a pour
effet de diminuer le taux de cortisol basal et de renforcer la CAR tout au long du processus
de guérison (64). En réalité, moins de 50 % des patients répondeurs présentent une réelle
diminution du taux de cortisol au cours du traitement (65). D’autres données suggérent
méme que certains antidépresseurs entrainent a différents niveaux des perturbations de
I'axe corticotrope, les antidépresseurs tricycliques seraient ainsi responsables d’un
émoussement de la CAR (66).

2. Luminothérapie

La luminothérapie est la technique de chronothérapie la plus évaluée a ce jour, les
premieres approches thérapeutiques par luminothérapie datant des années 80 (67). Son
efficacité a été initialement validée dans le cadre de la prise en charge de la dépression
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saisonniére et non-saisonniere (68). L'efficacité de cette thérapie répond au principe de
courbe de réponse de phase, c’est-a-dire qu’elle est fonction de la phase du rythme
circadien (69). Ainsi, seule la luminothérapie matinale entraine une avance de phase du
rythme circadien de la mélatonine et I'ampleur de cette avance de phase est corrélée a
I'importance de [|'amélioration des symptomes dépressifs. On retrouve un effet
antidépresseur maximal pour des avances de phases d’'une heure et demi a deux heures et
demi des processus circadiens (67). Un algorithme basé sur le Morningness and Eveningness
Questionnary (MEQ), un questionnaire définissant le chronotype de chaque patient, permet
de définir I’'heure a laquelle la luminothérapie est susceptible d’étre la plus efficace (70).

D’un point de vue chronobiologique, I'impact des afférences lumineuses sur I'axe
corticotrope serait fonction de la phase du rythme circadien selon un principe de régulation
différentielle. En effet, la transition matinale entre la pénombre et la lumiére de forte
intensité (10 000 lux) conduirait a une augmentation du taux de cortisol (71), tandis que
I’exposition continue a cette méme intensité lumineuse conduirait a une diminution du taux
de cortisol immédiatement apres lI'apparition de la CAR (72). Enfin, I'efficacité de la
luminothérapie est plus importante chez les patients présentant un émoussement de la CAR
(73), suggérant alors I’existence d’un mécanisme antidépresseur en rapport avec |'activité
des glandes surrénales.

3. Manipulations du rythme veille-sommeil

L'étude de l'effet antidépresseur de la privation de sommeil, appelée aujourd'hui
thérapie d'éveil, date de 1959 (74). Ce traitement présente une efficacité significative et
rapide, I'euthymie pouvant étre rétablie dés le lendemain. Cependant, cette efficacité est
généralement temporaire, une nuit de sommeil suffisant a en dissiper les effets. Si les
résultats les plus probants ont été obtenus suite a une période d'éveil de trente-six heures, il
est toutefois possible d'obtenir les mémes effets avec une privation de sommeil qui se limite
a la seconde partie de la nuit. Cette opération s’apparente alors a une avance de phase du
rythme veille-sommeil, dont I'action sur la dépression a été décrite pour la premiere fois en
1979 (75).

Ce procédé découle de I'hypothése de la désynchronisation interne, qui propose de
remettre en phase le rythme veille-sommeil et les processus circadiens pour rétablir
I’euthymie (3). Cette notion est confirmée par une étude contrélée qui montre que I'avance
de phase du rythme veille-sommeil est supérieure au retard de phase en termes d'action
antidépressive (76). Il a ainsi été mis en évidence une phase du nycthémere durant laquelle
I’éveil présente des propriétés antidépressives (31).
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Sur le plan chronobiologique, il est intéressant de noter que I’heure du lever, et plus
particulierement le chronotype, sont associés a des variations de la CAR: les sujets aux
chronotypes les plus matinaux présentent une CAR plus élevée (77). Il semble exister une
interaction réciproque entre le rythme veille-sommeil et I'axe corticotrope (78), cette
interaction pourrait alors étre a I'origine de I'action antidépressive de I'avance de phase du
sommeil.

G. Discussion

Les projections sérotoninergiques sur le NSC et sur linterrupteur veille-sommeil
viennent apporter une base neurophysiologique a la désynchronisation interne constatée
dans la dépression clinique. Cette désynchronisation est caractérisée par I"apparition d’un
décalage entre les processus circadiens et le rythme veille-sommeil, I'importance de ce delta
est par ailleurs corrélée a la sévérité de la dépression. Toutefois, il existe d’autres anomalies
circadiennes bien décrites chez les patients dépressifs : on retrouve principalement des
diminutions d’amplitudes au sein des différentes fonctions endocrines circadiennes. Cet
émoussement des rythmes circadiens précede les anomalies habituellement constatées dans
le fonctionnement du NSC chez les patients dépressifs. De ce fait, 'origine de ces anomalies
et leurs conséquences sur le systeme circadien restent aujourd’hui a définir.

Il a ainsi été suggéré I'existence d’un oscillateur externe capable d'engendrer ces
anomalies circadiennes (13) (31). L'axe corticotrope, qui présente des propriétés d'horloge
interne, pourrait bien étre cet oscillateur. En effet, I'activité rythmique des glandes
surrénales est dissociable de ['activité du NSC, puisqu’elle peut étre entrainée
indépendamment par des zeitgebers (la lumiere et I'alimentation), et par ailleurs elle
contribue a la rythmicité circadienne des oscillateurs périphériques. Cette rythmicité
circadienne est également observée dans les circuits neuronaux a l'origine des fonctions
supérieures. L'existence de récepteurs aux glucocorticoides dans les structures limbiques et
dans le raphé questionne d’une part sur le réle du cortisol dans la régulation circadienne de
I’humeur, et d’autre part sur le fonctionnement de I’horloge interne.

La luminothérapie et les antidépresseurs entrainent une avance de phase de
I’horloge interne : I'action antidépressive est corrélée a I'importance de I'avance de phase. Si
I'efficacité de la luminothérapie semble directement corrélée a I'importance des
perturbations initiales de I'axe corticotrope, il semble que les antidépresseurs entrainent a
différents degrés ces mémes perturbations. En ce qui concerne les manipulations du rythme
veille-sommeil, elles semblent également impacter les rythmes circadiens, et plus
particulierement le rythme du cortisol. Cette donnée est confirmée par I'étude des
chronotypes qui retrouve un émoussement de la CAR parmi les sujets aux chronotypes les
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plus tardifs, chez lesquels on rencontre une fréquence plus importante des symptomes
anxieux et dépressifs. Il semble donc que le timing du rythme veille-sommeil soit corrélé a la
fois a la sécrétion rythmique du cortisol et a I’humeur. Les interactions entre le rythme
veille-sommeil et la régulation de I’axe corticotrope semblent s’inscrire dans une logique de
cercle vicieux (78), médié probablement par les projections sérotoninergiques du raphé.

Pour conclure, I'implication du cortisol au sein du systéme circadien et au sein des
centres sérotoninergiques offre des pistes de recherche clinique intéressantes dans I'étude
de l'effet antidépresseur de I'avance de phase du sommeil et de la luminothérapie. Les
perturbations de l'activité de I'horloge interne et de I'axe corticotrope sont des données
relativement fiables dans la dépression et de maniere plus générale dans les épreuves de
désynchronisation interne. Toutefois, il reste a comprendre la cascade d’évenements qui
conduit au déreglement du systeme circadien, afin de proposer des options thérapeutiques
adaptées visant a resynchroniser au mieux les rythmes des patients dépressifs.

L’auteur déclare n’avoir aucun conflit d’intérét en lien avec cet article
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lll. PARTIE lll. Conclusions et perspectives

A. Une approche inductive

Cette revue de la littérature intégrative met en évidence des interactions réciproques
entre la régulation de I'axe corticotrope et I'organisation du systéme circadien. En effet, les
épreuves de désynchronisation externe ont un effet direct sur le rythme du cortisol, et en
retour, le déreglement de I'axe corticotrope semble engendrer des anomalies au sein des
processus circadiens, d’une part, et au sein de la régulation circadienne du sommeil et de
I’'humeur d’autre part. Ces interactions réciproques seraient en cause dans I’'émergence d’un
épisode dépressif majeur, les dysfonctionnements au sein d’un systéeme entrainant des
dysfonctionnements au sein de l'autre systéme via un phénoméne de cercle vicieux.
L'ampleur des anomalies chronobiologiques qui en découlent a été mise en évidence par
I'étude d’'un marqueur, le PAD, permettant ainsi de valider I'hypothése de Ila
désynchronisation interne dans la dépression. Limportance de ce marqueur est
effectivement corrélée a la sévérité des symptomes anxieux et dépressifs. Toutefois, il n'a
pas été réalisé d’études évaluant la possible corrélation entre I'importance de ce marqueur
et 'ampleur des perturbations dans la régulation de I'axe corticotrope. L'implication du
cortisol dans l'origine chronobiologique de la dépression est aujourd’hui uniquement
théorique et empirique, d’autres données sont donc nécessaires pour confirmer cette
hypotheése.

A un autre niveau, les perturbations de I'axe corticotrope ont été largement étudiées
dans le cadre de I'épisode dépressif majeur. Les auteurs s’accordent a dire qu’il n’existe pas
de liens évidents entre I'élévation du taux de cortisol et I'apparition des symptémes
dépressifs (27). Cette élévation serait le résultat d’une adaptation de I'organisme en réponse
a la survenue d’événements de vie stressants, le cortisol jouerait donc un réle important
dans les mécanismes de résilience. En effet, nous avons pu voir que les circuits
sérotoninergiques stimulés par I'action du cortisol sont impliqués dans des mécanismes
associés au coping. Des études, portant spécifiquement sur le profil de la CAR, retrouvent a
la fois une élévation et un émoussement de ce pattern au cours de la dépression.
L’émoussement de la CAR est plus fréquemment retrouvé chez les sujets présentant des
caractéristiques dépressives séveres. Il est également rencontré chez des sujets présentant
des vulnérabilités psychologiques associées a la dépression (22). Il y a ainsi lieu de se
demander si 'émoussement de la CAR ne serait pas représentatif de I'épuisement d’'un
mécanisme de coping, mis en jeu initialement par 'activation de I'axe corticotrope chez le
sujet sain. Dans tous les cas, il semble que la maitrise du rythme du cortisol constitue un
enjeu majeur dans la prise en charge des patients dépressifs.
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L’hypothése monoaminergique de la dépression ne rend pas compte de I'ensemble
des mécanismes impliqués dans I'apparition de ce trouble. Si les antidépresseurs permettent
de rétablir I'euthymie en agissant directement au sein des circuits monoaminergiques, leurs
actions sur le systeme circadien et sur la régulation de I'axe corticotrope ne sont pas
suffisamment considérées par le clinicien. Ainsi, il y a lieu de se questionner sur la pertinence
de la prescription d’un antidépresseur sérotoninergique le soir, sachant que I'activité des
centres sérotoninergiques est physiologiqguement moins importante la nuit (28). La prise en
compte conjointe des demies vies de ces molécules et du chronotype de chaque patient
apparait alors nécessaire pour potentialiser |'efficacité antidépressive de ces traitements.
Par ailleurs, I'action des antidépresseurs sur le rythme nycthéméral du cortisol semble
incompléte, voir contre-productive, dans le traitement de la dépression et seuls les ISRS
induisent une amélioration a ce niveau. Afin de compléter et de potentialiser I'action des
antidépresseurs, il convient donc d’envisager |'utilisation de solutions thérapeutiques qui
ciblent le systéme circadien, et plus particulierement la régulation de I’axe corticotrope. Les
techniques de chronothérapies telles que la luminothérapie et I'lavance de phase du sommeil
pourraient étre proposées a cette fin. En effet, ces procédures semblent avoir un impact
positif sur I'horloge interne en resynchronisant le rythme veille-sommeil et les processus
circadiens. Cependant, s’il a été suggéré qu’il existe des liens entre ces protocoles et la
régulation de I’axe corticotrope, peu de données permettent de le confirmer. Ce postulat
devra faire I'objet d’études ultérieures, afin d’apporter une meilleure compréhension de
I’efficacité de ce type d’intervention.

B. D’autres pistes chronobiologiques

La dépression est une pathologie multifactorielle mettant en cause des vulnérabilités
a plusieurs niveaux. Ainsi, les stratégies les plus efficaces sont celles qui prennent en compte
ces différents degrés de vulnérabilité. Les mécanismes d’actions de la thérapie d’éveil ont
été largement explorés et l'efficacité de cette technique de chronothérapie semble
concerner lI'ensemble des circuits monoaminergiques (29). Tout d’abord, I'action de la
thérapie d’éveil sur la neurotransmission sérotoninergique est semblable a I'action du
cortisol : on retrouve une augmentation de I'activité des noyaux du raphé se traduisant par
une augmentation du turnover et de la concentration extracellulaire de la sérotonine dans le
cerveau (30). De la méme fagon, la thérapie d’éveil entraine une augmentation de la
concentration synaptique de la noradrénaline (31), de la tyrosine hydroxylase et de I'ARN
messager du transporteur de la noradrénaline dans le locus coeruleus (32). Enfin, une
augmentation de I'activité dopaminergique a été observée suite a une nuit de privation de
sommeil (33), se traduisant cliniquement par une action positive sur le circuit de la
récompense (34).
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La pharmacogénétique, qui étudie l'influence du génotype sur la réponse
thérapeutique, a confirmé que les alleles, qui améliorent la neurotransmission en
augmentant le nombre de récepteur et de transporteur ou en diminuant la dégradation des
neurotransmetteurs, améliorent aussi |'efficacité clinique de la thérapie d’éveil dans la
dépression bipolaire. Cela a été mis en évidence pour les génotypes qui influencent la
concentration des transporteurs de la sérotonine (35) et des récepteurs 5-HT2A (36) ainsi
qgue pour les génotypes influencant la capacité des Catechol-O-methyltransferase (COMT) a
réduire le taux de noradrénaline et de dopamine dans la synapse (37). Ces données
suggérent que les techniques de chronothérapie et les antidépresseurs monoaminergiques
partagent les mémes mécanismes d'action : leur utilisation conjointe pourrait ainsi étre
synergique. Ces effets synergiques ont été mis en évidence pour la luminothérapie, qui
potentialise significativement I’action des antidépresseurs sérotoninergiques (38).

Les circuits glutamatergiques sont également impliqués dans la genese de la
dépression. L'altération du fonctionnement de ces circuits a été mise en évidence au sein du
cortex cingulaire antérieur, dans le cadre de I'épisode dépressif majeur (39). Cette région du
cerveau a largement été désignée comme la base neuronale des altération cognitives
congruentes a I'humeur dans la dépression. Des modifications de la neurotransmission
glutamatergique ont été observées au cours de la thérapie d’éveil dans cette structure
cérébrale et I'ampleur de ces modifications était corrélée a I'amélioration, subjective comme
objective, de I'humeur dans la dépression bipolaire (40). Par ailleurs, une autre hypothese
impliquant la neurotransmission glutamatergique a été récemment formulée pour expliquer
I'efficacité de la kétamine chez le sujet dépressif : cet antagoniste des récepteurs NMDA
interférerait également dans le fonctionnement de I'horloge interne. En effet, la kétamine
semble influencer I'expression circadienne des génes horloges, via une action directe sur
I’hétérodimere CLOCK/BMAL1 (41).

C. Les protocoles de chronothérapie combinée

Les techniques de chronothérapie présentent une synergie entre elles et avec les
traitements pharmacologiques classiques. Aussi, I'action antidépressive stable de I'avance de
phase du rythme veille-sommeil a permis de prolonger les effets rapides de la thérapie
d'éveil. Cette association synergique d'outils de chronothérapie permet ainsi de prévenir la
rechute dépressive survenant lors de la nuit de récupération (42). Par ailleurs, un protocole
d'avance de phase se déroulant sur trois jours a permis un rétablissement thymique
suffisamment efficace et stable, chez des patients bipolaires dépressifs traités par des sels de
lithium (43). Cette potentialisation entre les traitements pharmacologiques et les
interventions de chronothérapie a conduit a la mise en place d'un protocole de triple

chronothérapie. Il s'agit d'une intervention combinant une privation de sommeil, une avance
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de phase du rythme veille-sommeil et une séance matinale de luminothérapie. Chez les
patients bipolaires en phase dépressive, ce protocole de triple chronothérapie a été évalué
en tant que traitement adjuvant du traitement pharmacologique habituel, par lithium et par
antidépresseur. Cette intervention synergique conduit a une amélioration significative de la
réponse aux traitements antidépresseurs (44). D'autres études pilotes, de plus faible
puissance, retrouvent une efficacité a long terme chez des patients dépressifs en |'absence
de traitement pharmacologique (45) et en cas de résistance aux antidépresseurs (46).

Les protocoles de chronothérapies combinés, utilisés comme traitement adjuvant,
mobilisent I'attention de différents groupes d'étude et plusieurs articles récents font part de
résultats encourageants. Ainsi, en 2014, I'équipe de Benedetti a mis en évidence une
amélioration de la symptomatologie dépressive, avec notamment une diminution
significative du risque suicidaire, chez pres de 70 % des 141 patients bipolaires ayant suivi le
protocole de triple privation de sommeil (7). L'amélioration du tableau clinique s'est
maintenue chez prés de 55 % des patients aprés un mois. L'équipe de Martiny a quant a elle
étudié la supériorité des interventions de chronothérapies par rapport a |'exercice physique,
chez 75 adultes souffrant d'épisode dépressif majeur. En plus d’un protocole de triple
privation de sommeil, cette étude randomisée utilisait des séances matinales de
luminothérapie et une stabilisation du rythme veille-sommeil par des mesures d’hygiéne du
sommeil. Les résultats, évalués a neuf puis vingt semaines, retrouvaient un taux de rémission
guasiment deux fois supérieur dans le groupe utilisant le protocole de chronothérapie
combiné par rapport au groupe utilisant I'exercice physique. Les symptdmes dépressifs
continuaient a s'améliorer a vingt semaines (47) (48).

D. Conclusion

Les résultats cliniques des techniques de chronothérapie dans la dépression sont
prometteurs. Cependant, ces protocoles impliquent un investissement majeur de la part des
équipes de soins et nécessiteraient ainsi une structure dédiée a ce type d’intervention.
D’autre part, si les mécanismes d’action de ces outils sont désormais mieux compris, il reste
de nombreux points a éclaircir avant de prétendre a une validation de ces stratégies dans les
algorithmes de prise en charge des patients dépressifs. En effet, I'implication du cortisol
semble étre aujourd’hui un pivot de I'action thérapeutique des stratégies antidépressives
basées sur les rythmes circadiens, mais cette implication reste encore a démontrer. A défaut
de pouvoir mettre en pratique ces outils, il convient de prendre en compte les chronotypes
de nos patients afin de prévenir la rechute dépressive, mais également pour potentialiser
I’action des thérapeutiques existantes et éviter ainsi certaines résistances.
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RESUME DE LA THESE

La dépression est associée a de nombreuses anomalies circadiennes au sein des rythmes
biologiques mais également a des perturbations du cycle veille-sommeil. Toutefois, Les
mécanismes qui permettent d’expliquer le lien entre les troubles du rythme circadien et Ia
dépression ne sont pas encore connus a ce jour. Certains modeéles proposent une explication
chronobiologique a I'apparition des symptomes dépressifs, c’est le cas de I’"hypothése de la
désynchronisation interne. Par ailleurs, de plus en plus d’auteurs suggérent I'existence d’un
oscillateur externe, capable d’entrainer les rythmes biologiques et le rythme veille-sommeil.
Parmi les anomalies rythmiques constatées chez le sujet dépressif, les perturbations de I'axe
corticotrope sont les plus fréquentes. Or, le cortisol semble jouer un réle primordial a la fois
dans la régulation de I'humeur et dans le systeme circadien. Cette revue de la littérature a
pour but de présenter les mécanismes neurophysiologiques et chronobiologiques qui sous-
tendent ce réle. Les preuves de I'implication de cette hormone dans la physiopathologie de la
dépression y sont également discutées, via I’étude de la Cortisol Awakening Response (CAR)
lors de I'épisode dépressif et au cours d’épreuves de désynchronisation interne. Enfin, cet
article s’attardera sur I'effet de différentes stratégies antidépressives, a la fois sur les rythmes
circadiens et sur la régulation de I'axe corticotrope. Bien qu’il existe des liens évidents entre
la régulation de l'axe corticotrope, le cycle veille-sommeil et I'humeur, la cascade
d’événement qui conduit a I'apparition des symptémes dépressifs devra faire I'objet d’études
ultérieures, afin de confirmer cette hypothése chronobiologique.
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