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Z»O»Role du systéme dopam‘inergique dans la dépression

Correlats chmques du test ar apomorphme

Wllham PITCHOT Antomo GONZALEZ MORENO
M1che1 HANSENNE, Jacques WAUTHY, Marc ANSSEAU

ABSTRACT

Role of the dopammerglc system m depressnon -
‘ clmlcal correlates of apomorphme test .

Dzsturbance: in dopammergzc neurotran:mzsszon seem to play an zmportant
role in biochemical mechanisms involved in depressive disorders. The study of
the growth hormone (GH) ‘response to apomorphine, a dopaminergic agonist,
provides an indirect index of dopaminergic neurotransmission at the’ postsy-
ndptic level. In the present study, we assessed the role of the dopammergzc
.rystem in some psychopathological dimensions in depression : personality dimen- -
sions, suicidal -behavior, psycbomotor disturbances and.dichotomy unipolar/ .
bipolar. . Our studies included major depressed .inpatients matched ‘for- gender,
age. and, in the case of women, menopausal status. Our results show that dopa-
minergic disturbances are related to social mtrover:zon and anxiety accordmg
to dopammergzc hypothesis of schizophrenic disorders and a’opammergzc byper-
activity hypothesis ‘of anxiety disorders. A blunted GH response to apomor-
phine could be considered as a biological marker. of suicidal bebavior. Moreover
motor retardation appeared to be in relationship with dopaminergic disturbances.
Finally, the dopaminergic system did not appear to play a significant role in
tbe dichotomy. umpolar/bzpolar

The results show the interest of the apomorpbme test in tbe assessment of tbe
relationship between bzocbemzcal disturbances and clinical correlates. '

Key words : Apomorpbme, Depres:zon, Dopamme MMPI, Suzczde Psycho-
motor Retardation, Bipolar depression.

In‘troductio‘n

‘Les’ hypotheses concernant les bases b1och1m1ques de la dépression sont
controversees. La theone cla551que suggere une dlmmunon dans la neuro-
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transmission synaptique centrale secondaire a4 un déficit en neurotrans-
metteurs ‘monoaminergiques, principalement la noradrénaline et la séro-
tonine (Schildkraut, 1965; Van Praag, 1980a, 1980b). Les hypothéses
noradrénergiques et sérotoninergiques sont basées sur 'observation que
les symptdmes - dépressifs apparaissent " chez  environ 25 % des patients
traités pour I’hypertension par‘la réserpine, agent induisant une déplétion
en amines biogénes (Bunney et Davis, 1965). En outre, certaines études
ont montré une diminution” de certains' métabolites de ces neurotransmet-
teurs lors ' des épisodes dépressifs " acide 5-hydroxyindolacétique (5-HIAA),
métabolite de la sérotonine, dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) et
3-méthoxy-4-hydroxyphénylglycol (MHPG) urinaire, métabolite de la nora-
drénaline. Enfin, les antidépresseurs cliniquement actifs agissent au niveau
de la neurotransmlsswn cérébrale, les tricycliques en inhibant le recaptage
présynaptique des neurotransmetteurs et les 1nh1b1teurs de la monoamine
oxidase (IMAO) en'inhibant leur degradatxon (Sch1ldkraut 1978). L’hypo-
thése sérotoninergique “est” également supportée par-la’ mise en évidence
d’une d1m1nut1on du taux de sérotonine ou de ses métabolites dans dif-
férentes régions du cerveau du patient déprimé et par l’act1on anude-
pressive des précurseurs de la sérotonine comme le tryptophane et le
5 hydroxytryptophane (5- HTP) (Van Praag, 1982).

Plus1eurs éléments suggerent egalement un rdle. du systeme dopamt-
nergique dans la pathophysiologie de la. depress1on (Wlllner :1985). Des
taux bas d’acide homovanillique (HVA), métabolite de la‘dopamine; dans
le LCR (Lakshmi et al;, 1992), une augmentation de I'incidence de la
dépression dans la maladie de Parkinson (Cimmings, 1985; Mayeux, 1990)
et Deffet dépressogéne d’agents induisant une dépression de. dopamine
(Willner, 1983) ou des antagonistes de la dopamine (Randrup ez 4l., 1975)
plaident en faveur d’une perturbation de la fonction dopamlnerglque dans
certaines’ dépressions: Les produits augmentant la transmission - dopaml-
nergique exercent un effet ant1depresseur (Gelenberg et al., '1982). Par
ailleurs, les électrochocs accroissent Pactivité dopamlnerglque dans les
études ammales (Deakin et al., 119815 Gulat1 et al., 1987) )

Récemment, plutét qu’une modification des taux de’ neurotrahéﬁiétt’euré’,
des pertubations dans la sensibilité des récepteurs centraux ont &té sug-
gérées. Dans ce sens, la stratégie neuroendocrinienne permet une évalua-
tion indirecte de la transmission :centrale au niveau postsynaptique. En
effet, la libération d’hormones au niveau de I’hypophyse antérieure dé-
pend de facteurs hypothalamiques' dont la sécrétion est contrdlée par les
neurotransmetteurs impliqués dans la depressmn L’hormone de . crois-
sance (growth hormone ou GH) parait la plus intéressante 3 étudier. Sa
sécrétion dépend notamment de la dopamine. Les études evaluéﬁt,ylafvfé-

-

ROLE DU SYSTEME .DOPAMINERGIQUE DANS LA DEPRESSION 345

ponse en GH aux agonistes dopaminergiques comme la L-DOPA ou I’apo-
morphine n’ont pas. permis de montrer une -anomalie fonctionnelle au
niveau du systéme dopaminergique dans la dépression (Sachar et dl., 1975;
Casper et Davis, 1977; Maany et al., 1979; Linkowski ez al., 1983; Corn
et-al., 1984; Jimmerson et al., 1984; Meltzer et al., 1984). Cependant, la
plupart de ces études ont utilisé Ja L-DOPA qui posséde une faible spé-
cificité pour les récepteurs dopaminergiques. En. outre; dans ces études
différents facteurs comme I’Age, le sexe et le status endocrinien chez la
femme, susceptibles de modifier la réactivité dopaminergique, n’ont pas été
pris en _compte. En comparaison 4 la L-DOPA, lapomorphlne apparait
étre un agoniste. doparnmerglque D2 beaucoup plus puissant et sélectif
1ndulsant une réponse en-GH d’une fagon plus reproductlble (Rotrosen
et al., 1976, 1979; La Rossa et al., 1977; Lal et Martin, 1980; Costain
et al.; 1982). Les quelques études qui ont utilisé l’apomorphlne ont uti-
lisé une dose de 0.75 mg expliquant vralsemblablement les résultats
négatifs (Casper et Davis, 1977; Maany et al., 1979; Jimmerson ez al., 1984;
Meltzer et al., 1984) En effet, cette' dose trop élevée d’ apomorphme peut
étre suffisante pour induire une réponse complete en GH méme dans les
cas d’hyposensibilité relative des récepteurs hypothalamique. Ansseau
et al. (1980) utilisant une dose” d’apomorphine de 0.5 mg ont mis en
évidence une réponse déficitaire en GH chez des déprimés majeurs, sug-
gérant une hyposensibilité .des récepteurs dopammerglques D2 dans la
dépression, Cependant, peu de données sont actuellement disponibles sur
les. corrélats psychopathologiques des perturbations dopammerglques dans
la depressmn Dans le cadre de: cette recherche, nous avons donc évalué le
role - des : dimensions ‘de personnalité,. . du comportement su1c1da1re, des
troubles psychomoteurs et de la dichotomie umpolalre/blpolalre dans les
perturbations du test & l’apomorphme

Methodes

Les echantlllons 1nc1ua1ent des pat1ents depnmes maleurs hospxtahses
repondant -aux critéres: du DSM-III-R  (American - Psychiatric Association,
1987) ou des: Research :Diagnostic Criteria (RDC) (Spitzer et a4l., 1978;
Charles et ‘Ansseau, 1987). Tout patient. présentant des problémes.médi-
caux ‘mis en évidence par I'examen clinique, les tests biologiques, 'ECG, la
radiographie du thorax et I'EEG étaient exclus de l’étude. Tous les.pa-
tients avaient un score d’au moins 18 & I’échelle de dépression de Hamilton
(Hamllton 1960) 4 la fin d’une période de sevrage médicamenteux .d’au
moins deux semaines. Les patients pouvaient cependant bénéficier de petites
doses de benzodiazépines si nécessaire. Le test neuro-endricrinien était réa-
lisée entre le 3¢me et le 12¢me jour du cycle menstruel chez les temmes pré-
ménopausées (Tulandi et 4l., 1987). Les patients avec une pression basale
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systolique inférieure:a 100° mm Hg' étaient exclus de étude. Enfin, pour
étre inclus, les patients devaient présenter un taux basal de GH inférieur
a5 ng/ml avant le test de stimulation (Ansseau ef al., 1984). L’exclusion
de sujets .avec une concentration de GH' supérieure 2 5 ng/ml a été re-
commandée par Laakman (1990) qui a démontré une téponse neuroendocti-
nienne significativement plus faible chez les volontaires sains « prestlmula-
teurs » que chez les volontalres avec un taux basal bas. ' ;

Procedure neuroendocrmlenne

A 0.7 h, le patient étant i jeun depuis Ia veille, un cathéter était intro-
duit dans une veine de lavant bras. Des echantlllans de sang de 10 ml
étaient preleves a:-20,0 + 20, 40, 60 et 120 minutes aprés 11n1ect1on
sous-cutanée 2 0.8 h de 0.5 mg. d apornorphme dlluee dans du hqulde phy-
siologique pour obtenir 0 Sce.

 La GH était mesurée ‘par dosage radloxmmunologlque (Franchnnont
1968), avec des coéfficients de variation intra- et inter-dosages de respec-
tivement 13.3 % et 14. 8 % et une limite de sensibilité de 0.2 ng/ ml

Analyse des donnees

" Les reponses en GH apres apomorphme ont été évaluées A partir -des
valeurs des pics' de GH aprés linjection ou des- aires sous la- courbe.
La corrélation entre les valeurs absolues et relatives (différence par rap:

port au taux de base) étant trés élevées (r > 0.98), seules les valeurs abso- -

lues-sont rapportées. L’analyse stat1st1que incluait une analyse de variance
(ANOVA), une analyse de co-vanance (ANCOVA) et les coeff1c1ents de
corrélation - de Pearson S

‘ Echelles du MMPI

Des études chez les patlents schxzophremques et schizo-affectifs ont
montré une corrélation positive entre les taux de GH aprés apomorphine
et les symptémes: schizophréniques® positifs ou ‘négatifs (Meltzer. ‘et al.,

1984; Zemlan ez al., 1986; Hirschowitz et al., 1986). Une hyperactivité

dopaminergique semble également 1mpl1quee dans ‘la manie (Post, 1980;
Silverstone, 1985) et les troubles anxieux (Roy-Byrne et ‘al., 1986; Hjorth
et al.; 1987; Timsit-Berthier ez al., 1991). Cependant tous -ces résultats

sur les relations entré le test a I’apomorphine et certains aspects de la psyv

chopathalagie restent sujets 2 controverse. Dans ce cadre, le ‘but de cette
étude était d’évaluer la relation entre la réponse en GH aprés apomorphine
et les échelles du’ MMPI: dans la dépression. Dans. un - échantillon de 20
déptimés’ majeurs hospitalisés, ‘la réponse en-GH suivant apomorphine
était corrélée positivement avec I’échelle dintroversion sociale (r =:0.56,
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p:<-0.01) et I’échelle d’anxiété (r = 0.45, p = 0.04). Aucune corrélation
n’apparaissait- avec ‘I’échelle dauto—evaluatlon de la depressmn de Carroll
(x = 009, NS). N , .

La correlatlon posmve entre le test a lapornorphle et l’mtroversmn so-
ciale est en accord -avec l’hypothese dopaminergique des troubles schizo-
phremques (Sayed et Garrlson 11983). En effet, 1’act1v1te dopammerglque
est corrélée positivement avec 3 la f01s les symptdmes positifs et négatifs
dela schlzophreme (Meltzer et al., 1984; Zemlan et al., 1986). Cependant,
ces donnees sont en desaccord avec un rapport récent de Liebowitz e¢ al.
( 1987) suggerant une hypoactivité dopaminergique chez les | patients avec
une phob1e sociale. Nos résultats confirment: llmphcatlon de la fonction
dopammerglque chez les patients avec ‘des “symptdmes d’introversion et
plaldent pour Putilité d’autres études pour clarifier les perturbatlons dopa—
minergiques dans Pintroversion soclale (tableau)

s BB

COrrelatlon entre ia réponse GH 2 'apormorphine
et les échelles du. MMP! |

N "(ind;éc'ioi‘oni SR R 'o.og :
CLoflie) e a2
(rare endorsement) . - . . . - e 0,02
K (correction) — 043 -
HS_ (hypochondriasis) . . —38
D .‘(dépression) . i Gen — 0,09
CHY C(hysteri) U g3
_ PD . (psychopathic deviate) - 0,01
- Ms (masculinity-feminity) : 0.27
‘PA“ (paranoia) -~ .t ol " im 03170
__PT_ (psychasthenia) " oz
:-8C : (schizophrenia) " .. . ... ., L= 005
'MA ' (hypomania) i o140
S| (social introversion) S " " o3st
« AT, (anxiety) ' ... : Pt ey ¢ k .,0.46"
ES- :-(ego strongth) ’ R N © = 0.19
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-La relation entre la réponse en GH aprés apomorphine et I’échelle d’an-
xiété du MMPI ‘est en faveur.de 'hypothése d’une hyperactivité dopami-
nergique dans les troubles- anxieux. Cette hypothese est ‘basée: sur- des
données obtenues 2 la fois chez I’animal (Fadda ez d., 1978 H]orth et dl.,
1986 1987) et chez’ l’homme (Roy-Byrne et al., 1986) Tous ces resultats
demontrent une. dysregulatlon du systéme’ dopammerglque dans les trou-
bles anxieux et _suggerent devaluer Putilité d’agents’ modulant 1’act1v1te
dopammerglque ‘dans le traltement de Tanxiété. .

. L’absence de corrélation entre le test 2 1’ apomorphme et I’ echelle d auto-»
evaluatlon de la. depresswn de Carroll suggere que le test 2 I’apomotphine
pourrait étre- considéré comme un. « marqueur-tralt » de la dépression.
Enfin, le manque de relatlon entre e test 3 l’apomorphme et les échelles
de dépression et d’hypomame du MMPI montre que la senSIblhte des
récepteurs dopaminergiques. est hee ala d1mens1on anxiété plutot qu A la
dimension depress1on/ manie.

Comportement suncldalre

La theone neurochimique - actuelle sur les corrélats blologlques du com-
portement suicidaire implique principalement le systéme sérotoninergique.
En 1976, Asberg et al. ont mis en évidence une distribution bimodale des
taux de 5-HIAA dans le LCR des patients deprlmes (Asberg et al., 1976a).
Ils ont montré que les patients ayant tenté de se suicider avant l’admlssxon
& I’hopital avaient des taux bas de 5-HIAA dans le LCR comparés aux
patients sans histoire de tentative de suicide (Asberg ez al., 1976b). Plu-
sieurs études portant sur des catégories dlagnosthues différentes ont con-
firmé que les patients avec antécédents suicidaires avaient ‘des’ taux plus
bas de 5-HIAA dans le LCR que les contréles (Brown ez al., 1979, 1982;
Agren, 1980; Traskman ef al., 1981; Van Praag, 1982, 1983; Ninan ef dl.,
1984). L’implication de la sérotonine dans la biologie des conduites sui-
cidaires a également été évaluée dans des études pbétmortem (Mann et al.,
1986) et plaquettaires (Meltzer et Arora 1986) avec des resultats contro-
versés. £ 5 Fod sy B -
Les études évaluant le role du systdme dopaminergique sont plus rares.
Certaines rapportent des taux bas ’HVA dans le LCR de sujets déprimés
avec une histoire de tentative de suicide’ (Agren 1980; Traskman et 4l.,
1981; Agren, 1983; Montgomery et Montgomery, 1982; Roy et al., 1986).
Par ailleurs, des concentrations basses ’HVA dans le LCR. pourraient &tre
un-indice plus fiable de ‘comportement suicidaire que des taux bas de
5-HIAA (Montgomery et Montgomery, 1982; Agren 1983). Dans ce
cadre, le but de notre étude était de tester I’hypothdse qu’une diminution
de sensibilité des récepteurs dopam1nerg1ques _postevnaptiques pouvait étre
en relation avec le comportement suicidaire chez les. -patients déprimés.
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‘La réponse en GH ‘au test de: stimulation par I’'apomorphine a été
évaluée chez 15 patients : depnmes majeurs - hospitalisés - présentant une
histoire de tentative de suicide et appariés pour le sexe, I’4ge et le status
ménopausique pour les femmes, avec 15 patients déprimés majeurs sans
antécédents de comportement -suicidaire. Ces tentatives de suicide etalent'
classées comme violentes (pendaison, noyade, coupure profonde ‘et arme i
feu): ou non v1olentes (1ntox1cat1on medlcamenteuse et sectlon vemeuse
superficielle). - el - b owne

" 'La réponse moyenne en GH au test A l’apomorphme etalt significative-
ment plus basse dans le groupe de patients déprimés avec une histoire de
comportement suicidaire que dans le groupe sans antécédents de tentative
de suicide : pour les pics 6.4 = 4,9 'ng/ml 'vs 17.10 + 10.28 ng/ml;

= 3.60; df = 1,28; p = 0.00012, et pour les aires sous la courbe
354 %284 ng.min/ml vs 971 = 539 ng. min/ml; F = 15.36; df =1 ,28;
p = 0.0005 (Flg 1). Lad]oncnon du dlagnostxc de mélancolie;, du sexe,
de I'age et du p01ds ‘dans une analyse de covariance ne réduisait la valeur
de F'que de 12,92 4 12.22 (p = 0. 0019). ‘Par ailleurs, les pics de GH
n’étaient pas corrélés avec les scores 3 l’échelle de depressxon de Hamllton
(r=——0065 NS). ‘ .

,'P‘Ic'yde la réb@nse GH a l’apofnor’phine'et antécédents suicidaires

40,

~-88F gt e S
3 t = 3.60 °
~30°F I p =r0.001 °
- N et RO
E 20f. . * »
=P8 157 : , e
: ®
U0 ——— -
: . LA
gk g ;. ..2 :
of e ;
Presence d’antecedents sulcldau'es Abcence d’antecedents sulcxdalres
FIG 1 — Dlstnbutlon des pics dhormones de ‘croissance aprés apomorphine chez

15 déprimés majeurs avec antécédents de tentative de suicide et 15 déprimés majeurs
sans antecedents de _comportement suxcldaxre .

Aucune dlfference nexistait entre. les patlents ayant tenté. de se suici-

' der par des'moyens- violents et ceux ayant utilisé une méthode non violente

(7.0 ng/ml + 6.7 vs 5.8 ng/ml = 1.7; t = 0.21; df = 1,13; p = 0.65).
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" Les résultats de cette étude suggérent une.implication du systéme dopa-
minergique dans-le contréle du comportement :suicidaire. Ces: résultats
sont en ‘accord avec d’autres études évaluant I’activité dopaminergique par
la. mesure des métabolites de la dopamine dans:le LCR et enparticulier
des taux de HVA. En fait, une réponse déficitaire en GH-au test de stimu-
lation: par ‘I’apomorphine’ pourrait- étre - considérée: comme - un - marqueur
biologique du comportement suicidaire. Cependant, cette perturbation: de
Pactivité - dopaminergique chezles patients déprimés pourrait’également
étre liée au diagnostic de dépression ou A certains aspects de la symptomato-
logie, en’ partlcuher le_ralentissement psychomoteur

Ralentlssement psychomoteur

Les donnees des etudes sur l’analyse des metabohtes de la doparmne,
surtout le HVA, dans le LCR sont en faveur de l’hypothese d’une rela-
tion entre une dlmlnutlon de Dactivité dopammerg1que et le. ralentlsse-
ment psychomoteur (Wlllner 1985). En effet, de. nombreuses études ont
mis -en évidence des taux bas de HVA dans le LCR de. su]ets deprlmes
comparés aux normaux. Par ailleurs, cette réduction des concentrauons de
HVA dans Je LCR est particuliérement prononcée chez les patients avec un
ralentissement psychomoteur marqué alors que les patients agités pour-
raient avoir des taux d’HVA normaux ou légérement augmentés (Banki,
1977; Banki ez 4l., 1981b; Van Praag et Korf, 1971). Au contraire, des
taux €levés de HVA ont été trouvés dans le LCR de patients maniaques
(Banki et 4., 1981a; Goodwin et al., 1973, S]ostxom et Roos, 1972). Van
Praag et 4l. (1975) ont egalement mis’en, évidence des taux élevés de HVA
dans le LCR de psychot1ques agités compares 4 des psychothues non
agités. Dans ce cadre, le but de notre étude était d’évaluer influence des
troubles psychomoteurs sur la fonction dopaminergique au niveau post-
synaptique, en utilisant le test & "apomorphine, chez des patients déprimés.
L’échantillon comprenait, 12- patients - hospltahses remplissant les critéres
RDC de depresslon majeure ralentie, apparles pour le sexe, l'dge et le
status ménopausique chez les femmes avec 12 patients deprlmes majeuts
agités. Les réponses moyennes en GH apres ‘apomorphine étaient signifi-
cativement plus basses dans le groupe de deprunes ralentis que dans le
groupe des déprimés agités : 4.08 = 2. 79 ng/ml vs 17. 38 T+ 13.57 ng/ml

=332 df = 1,22:p < 0005 (Fig:2).

Ces resultats conflrment qu’une réduction de I’act1v1te dopammerglque
chez les patients déprimés est 3 mettre en relation avec certains aspects
de la symptomatologie,- notamment le ralentissement psychomoteur, plut6t
qu’avec le d1agnost1c de dépression Pproprement’ dit. ' Cette: étude’ neuroen-
docrinienne “est aussi en accord avec les résultats des études: évaluant les
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concentrations'de HVA dans le LCR. Van Praag ez al. (1975) ont émis
I’hypothése -que la' réduction de lactivité dopaminergique au niveau du
systéme . nigro-strié: est responsable dune diminution de Pactivité motrice

Plc de la réponse GH a Iapomorphme et status psychomoteur:.

50 B T ' o
45 : Wy o
‘40 F vl Sl R
185 | 2 T R ® sy H
YR t=3.32 ,
o 30 <0005 |
£ ..25F .- Ge 1 il ] L 0 o o
3 Giil
o | ¥
A0 Firhe i lg o Ll ey
Dépfession ;alentié » » VDépression agitée
N N = 12 ‘ N = 12
FIG. 2, — Distribution des pics d’hormone de croissance apres .apomorphine chez

12 depnmes ralentis et chez 12 depnmes agités,:

et de Iinitiative, 1ndependamment du dlagnostxc En effet, les taux bas
de HVA dans le LCR sont egalement observés-chez les schxzophrenes avec
une lassitude prononcée et un ralentlssement des mouvements (Llndstrom,
1985) ' Bt

Depressmn blpolalre

Plusxeurs éléments suggerent une perturbation de Pactivité du systeme
dopaminergique dans la manie (Post, 1980; Silverstone, 1985). L’état
maniaque serait caractérisé par une augmentation de la:sensibilité des
récepteurs dopaminergiques. En effet, les symptémes maniaques sont con-
trolés par les agents bloquant les recepteurs dopamlnerglques ‘Au contraire,
les produits augmentant la- neurotransmission dopaminergique en stimu-
lant la synthése de dopamine (L-DOPA) ou en activant les récepteurs
dopaminergiques -(apomorphine) précipitent le virage maniaque, princi-
palement chez les déprimés bipolaires;  Cependant, récemment, Ansseau et
al.-(1987) n’ont pas mis en évidence de différence significative de répon-
se en GH au test a2 I’apomorphine entre les patients maniaques et déprimés
majeurs. En fait, cette hypersensibilité des'récepteurs' dans la manie’ pour-
rait se mamfester ‘la fin d’'une phase dépressive juste avant le virage

- maniaque: (Bunney et al., 1977). Des réponses accrues en GH aprés des
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tests catécholaminergiques-ont été observés chez des: déprimés :bipolaires
(Sachar et 4l., 1973; Gold et al., 1976). Dans ce cadre, le but de notre
étude était d’évaluer la sensibilité des: récepteurs dopammerglques dans la
dépression b1pola1re

Nous avons testé la réponse en GH apres apomorphlne chez 11 patxents

'déprimés bipolaires appariés pour le sexe, I'dge et le status ménopausique

pour les femmes avec 11 déprimés unipolaires. Il n’existait aucune diffé

rence statistiquement significative entre les déprimés bipolaires et unipo-
laires : 6.01 + 3.19 ng/ml vs 8.60 = 7.53 ng/ml, t = 1.02, NS (Fig. 3).

Les résultats de cette étude ne montrent aucune anomalie dopaminergique
spécifique -dans la dépression bipolaire. Une évaluation plus précise de
I’hypothese de Bunney et al. (1977) sur Paccroissement de sensibilité
des récepteurs dopaminergiques immédiatement avant le' virage maniaque
nécessite des études longltudmales En outre, les patients déprimés bipo-
laires présentent habituellement un ralentissement psychomoteur (Belgel‘
et Murphy, 1971 Kupfer et d., 1974). :

P|c de la réponse G a Iapomorphine et polarlté
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FIG 3 — Dlstrlbutlon des pics d’hormone de croissance: aprés apomorphme chez

11 depnmes melancol‘lques umpolalres et 11 deprxmes melancohques blpolau‘es

Conclusnon

Une reponse def1c1ta1re en GH apres 1’1n)ect1on sous-cutanée d’apomor-
phlne 3 la dose de 0.5 mg est le premier argument neuroendocrinien d’une
diminution de P’activité dopaminergique dans la dépression. Cependant, cette
perturbation se: manifeste-au. niveau des’ récepteurs hypothalamiques. :Or,
les circuits . dopaminergiques particuliérement impliqués . dans::la dépres-
sion: paraissent situés aux niveaux: méso-limbique et méso- -cortical, et nous
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1gnorons ‘dans quelle mesure une reponse endocrlmenne hypothalamlque
donne des informations’ sur ces deux systémes. Cependant la’ réponse ‘en
GH aprés. apomorphlne est diminuée ‘dans la maladie de Parkinson (Agnoli
et-al., 1980) et augmentée dans la chorée de Huntington - (Caraceni e¢-al.,
1979), ‘montrant P'intérét du’test 3 P’apomorphine comme evaluat1on glo-
bale de la neurotransrnlsslon dopamlnerglque centrale

La perturbanon du test '3 I'apomorphine | dans la depressmn ‘semble
cependant en relation avec les dimensions d’introversion sociale et d’anx1ete,
en accord avec Ihypothése dopaminergique du trouble. schxzophremque et
le role de- lhyperactmte dopam1nerg1que dans Panxiété. En outre, une
réponse - plate en GH -aprés apomorphme pourrait étre “considérée. comme
un facteur de risque’ “du comportement suicidaire. Cependant le ralentisse-
ment ‘moteur est'une autre dlmensmn importante ‘4 considérer dans’ les
mvestlganons utilisant le test 2 I'apomotphine. En effet, dans notre etude
les patients déprimés avec un ralentissement psychomoteur marqué avaient
une réponse en GH aprés apomorphine inférieure aux déprimés avec
agitation psychomotrice. Aucune ' différence de réponse en GH n'était
observée entre les' déprimés bipolaires et umpolan'es

Le role du’ Systémé 'dopamin'ergique dan§ la dépression nécessiterait des
confirmations plus directes. Les developpements récents de la biologie
moleculalre ont permis Iindividualisation de nouveaux récepteurs dopa-
minergiques (D3-D5). susceptlbles de jouer un role central dans le controle
des émotions et Lactivité antldepresswe de divers médicaments. L’élabora-
tion d’agonlstes et d’antagonistes. de ‘ces nouveaux: récepteurs élargit les
perspectives de traitement des troubles affectifs. En effet, Papparition de
nouveaux agents pharmacologlques A action dopaminergique spécifique et
sélective pourra apporter’un outil utile dans la’ définition du réle de la
dopamme dans 1’act1v1te antldepresmve Le developpement de techmques

" d’imagerie medlcale .comme le PET Scan avec la synthse de ligants spéci-

fiques pour les différents récepteurs dopaminergiques va également per-
mettre dans P’avenir une évaluation fonctionnelle directe de la neurotrans-
mission doparmnerg1que centrale dans la dépression. Ces-techniques d’ima-
gerie ‘médicale. serviront egalement “valider I'intérét clinique du test 2
I’apomorphine comme out11 & evaluatlon 1nd1recte de la fonction dopami-
nergique.

RESUME

-Des: perturbatlons de la’ neurotransmission - doparmnergxque paraissent- jouer
un rble important dans les mécanismes biochimiques: responsables des “trou-
bles dépressifs. L’étude de la: réponse.en hormone de croissance - (growth:hor-
mone ou GH) a I'apomorphine, un agoniste dopaminergique : postsynaptique,
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représente une maniére €légante d’évaluer la neurotransmission dopaminergique
dans la depnessmn majeure. Dans le cadre de cet article, nous avons évalué le
role du systéme dopammerglque dans diverses dimensions psychopathologrques
chez les déprimés : traits de personnalité (évalués par-le MMPI), comportement
suicidaire, - troubles :.psychomoteurs - et -~ dichotomie  unipolaire/bipolaire..: Nos
études ont inclus des. groupes, de - déprimés majeurs . hospitalisés soigneusement
sélectionnés et appanes pour I'dge, le sexe, et le status ménopausal chez la femme.
Les résultats ont mis en évidence Iimportance des perturbanons ‘dopaminer-
giques dans les dimensions: d’introversion . sociale et d’anxiété, en accord  avec
lhypothese dopaminergique du trouble. schlzophremque et-le rdle de I'hyper-
activité dopaminergique. dans’ P’anxiété. Ensuite, une perturbatlon du test A
P'apomorphine est apparue ‘constituer un facteur 'de ‘risque su1c1da1re -En’ outre,
le ‘ralentissement psychomoteur est ‘également en relation avec une perturba-
tion- dopaminergique.. Enfin, le systtme doparnmergrque n'a pas paru ]ouer
de 1le:dans la dichotomie unipolaire/bipolaire .

Au. total, ces résultats demontrent Tlintérét du test 3 l’apomorphme afm de
imeux caractenser les relations entre substrats b1och1m1ques et corrélats clini-
ques, permettant une evaluatlon plus ﬁne et une pruse en charge plus efflcace
du panent depnme

SAMENV ATTING

~ Rol van bet dopammerge systeem bij depressze
Klmzscbe correlatzes van de apomorfmetest‘

Verstorlngen in de dopaminerge neurotransmissie ll]ken een belangrl]ke 1ol
te spelen in de biochemische ' mechanismen verantwoordelijk voor de depres-
sieve stoornissen. De studie van"de respons'van. het groeihormoon (growth hot-
moneé of :GH). op -apomotfine, een postsynaptische. dopammerge agorust, is een
elegante manjer om de. dopammerge neurotransmissie in de depressie in engere
zin te evaluercn ) o ;
. In dit artikel hebben we de rol van, het dopammenge systeem nagegaan in
diverse . psychopatholog1sche ‘dimensies bij depress1eve patiénten :. persoonlijk-
beidstrekken (geévalueerd aan de hand van de MM.P.1.), suicidaal gedrag,
psychomotmsche stoornissen - en’de unipolaire/bipolaire dichotomie. ~+* "+

‘Onze’ studies gebeurden’ bij ‘nauwkeurig geselekteerde opgenomen depre551e-
ven in engere zin gematched voor leeftijd, geslacht en menopausale status bij de
vrouw. Onze resultaten hebben het belang aangetoond van de dopaminerge ver-
storingen voor wat de dimensies sociale introversie en angst betreft, in ovet:
eenkomst met de dopamlnerge hypothese van de schlzofrene stoomus en de rol
van ‘de dopaminerge hyperaktiviteit bij angst.

Verder blijkt de verstomng van de apomorfinetest een risicofaktor te zijn
voor suicide. Bovendien is de psychomotorlsche vertraging eveneens in verband
te brengen met een’ dopaminerge verstoring. Tenslotte bleek het dopaminerge
systeem geen rol te spelen bij de unipolaire/bipolaire dichotomie.

Globaal genomen wijzen deze resultaten op het belang van de apomotfinetest
om: beter de’:relaties, tussen.biochemisch substraat en klinisch: correlaat te be-
schrijven;. hetgeen - een- nauwkeuriger evaluane en ‘een meer eff1c1ente begelel-
ding van de depressieve.patiént toelaat.: b ,
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