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"ABSTRACT

Biological basis of suicidal behavior : Neuroendocrine
and psychophysiological approach of the role of catecholamines

The. current main neurochemical theories of the biological correlates of
suicidal bebavior principally involve the serotonergic system: Few data are
available about the possible role of the catecholaminergic (noradrenergic and
dopaminergic) function. In the present study, in a first part, we assessed the
growth hormone (GH) response to clonidine, a selective a2-adrenergic agonist, .
and to apomorphine, a dopaminergic agonist, in 22 DSM-III-R major depres-
sive male inpatients with a bistory of suicide attemps compared to 22 age-
matched major depressive inpatients without bistory of suicidal bebavior.
Hormonal responses to clonidine and apomorphine were also compared with
4.00 PM postdexamethasone cortisol levels. The two groups differed significantly
in the GH peak response after apomorphine : 6.27 + 3.18 ng/ml in suicide
attempters vs 17.40 == 14.87 ng/ml in nonattempters (F = 11.78, p = 0.001).
There was no statistically significant difference between the two groups for:
GH peak responses after clonidine. Moreover, mean postdexamethasone corti-
sol levels did not exhibit any significant difference between suicide attempters
and nonattempters. Violent and nonviolent attempters did not differ on any
of the biological measures. ’ ; ‘

-In a second part, P300 and contingent negative variation ( CNV) were
recorded in 20 depressive inpatients subgrouped into suicide attempters (n=10)
and nonattempters (n=10). The results showed a significant reduction of
both P300 and CNV amplitudes in patients who attempted suicide compared
to patients without history of suicide attempts. Moreover, a significant corre-
lation was found between the Suicidal Risk scale and-CNV' amplitude.

In conclusion, these results suggest that a dopaminergic bypoactivity as asses-
sed by a blunted GH response to apomorphine and by a reduction of both
P300 and CNV amplitudes, could be considered as a biological correlate of
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suicidal bebavior. . In contrast, noradrenergzc disturbances, particularly at the
level of a2-adrenergic receptors, seem to play a more.minor role. Moreover,
- DST nonsuppression cannot be conszdered as a bzologzcal marker of. suzczdal
bebavior. -

; Key words : Suzczde, Clomdme, GH DST Apomorpbme, Dopamme, Nora-
dreﬂalme, Depresszon, Cortzsol P300 CNV

lhtrdductio‘n‘

Dans la plupart des pays le su1c1de se classe dans le top 10. des causes"

de décds pour. toutes les  tranches d’age et parmis. les 2 ou 3. principales

causes de mortalité pour la population dgée de 15 4 34 ans (Diekstra, .
, 1993) En effet, dans les pays 1ndustr1ahses, le nombre de déces par sui-
cide est supérieur 4 celui occasionné par les accidents de la route. En outre, .

Pincidence du suicide est en nette augmentation, particulitrement chez

: Ies adolescents et les jeunes adultes. Par exemple; en -Belgique le taux de

suicide pour 100.000 habitants a augmenté de- 14.6 dans les années 60-a

23.8 dans les années 80. Le suicide représente ‘donc un probleme ma]eur'
en termes de santé pubhque Le suicide a egalement des 1mp11cat10ns médi-
co-légales importantes, le pubhc et la justice, attendant. que le psychlatre.

i soxt capable de prédire et de prévenir le suicide. .. = it
Depuis- plusieurs années, les recherches sur le comportement su1c1da1re

: se sont largement concentrées sur le réle des facteurs psychologiques et

sociaux -dans le developpement des condultes d’auto-destructxon *(Abbar
et al., 1993). On observe une trés nette. preponderance du sexe mascu-
lin pour le su1c1de et du sexe- femmm pour les tentatives de suicide: Glo-
‘balement, le taux de suicide augmente avec 1’Age mais avec des variations
parf01s importantes entre d1vers groupes d’dge” (Diekstra, 1993) La soh-

‘tude, une modlflcatlon du. statut marital autre que le mariage ou une mise -

en ménage, une perte récente d’une relatlon affectlve des antécédents de
tentative de suicide, un probleme phy51que le desespon: ou une personna-
lité -pathologique . sont ‘autant -d%¢ {léments favorisant un ‘passage 2 Tacte
suicidaire (Goldstem et al., 1991). Cependant le facteur de risque le- plus

important - semble étre I’existence d’une affection psychiatrique. Envi--
“ron 90 % des su1c1des sont ‘en relatlon avec. une maladie psychiatrique;

partlcuherement la depress1on mais egalernent P'alcoolisme, la schizophré-
“ nie et les troubles anxieux (Rlch et al., 1986; Weissman et al., 1989;

: Henr1ksson et al., 1903~ Rudd et al.; 1993), Lapphcatlon de lensemble'
de ces variables dans une stratégie de prédiction et de prévention du com-

portement suicidaire est ‘cependant plutot decevante En fait, le probleme
; ma]eur dans la predlcnon et la preventlon du su1c1de est'sa relatlve rareté.

R
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~'Au cours ‘des deux dernidres decenmes, plus1eurs etudes ont suggéré
’ lexlstence de facteurs de risques génétiques et de corrélats biologiques du
_ comportement suicidaire. L’augmentation du taux d’excrenon urinaire des
- métabolites du cortisol chez des patients depnmes avec des antecedents dé
‘comportement suicidaire ‘a été le premier marqueur biologique proposé
dans D'estimation du risque suicidaire (Bunney et Fawcett, 1965; Bunney
et al.; 1969). Par la suite, p1u51eurs investigateurs, évaluant les. concen-
- trations plasmanques ‘et urinaires du cortisol ont suggéré une relation

entre I'hyperactivité de I'axe hypothalamo—hypophyso surrénalien (HPA) et

le comportement suicidaire (Ostroff ez al., 1982; Prasad, 1985). En outre -
certaines études ont rapporté une absence de suppression de la sécrétion
de cortisol ‘au test de freination a la’ dexamethasone (DST) .chez les dé-

" primés - ma]eurs avec' des antécédents de’ tentatives de suicide (Coryell et

- Schlesser, 1981; Targum e# al., 1983; Robbins et Alessi,” 1985 Norman

et al., 1990; Pfeffer ez 4l., 1991). En 1976, Asberg et al. ont été les pre-

b

‘miers 3 étudier les métabolites des monoamines cérébrales chez des pa-

tients su1c1da1res Dans leur échantillon de patients depnmes, ils ont ob- . .-

‘servé une distribution- ‘bimodale des taux d’acide 5- hydroxylndolacenque
' (5-HIAA), métabolite de la sérotonine, dans le. liquide céphalorachidien
k (LCR) (Asberg et dl., 1976a). Ils ont montré que les patients ayant tenté.
~ de se suicider avant. l’admlssmn a 1’hop1ta1 avaient des taux bas de 5 HIAA '
“dans le LCR comparés aux patlents sans antecedents de tentatives de ‘sui- -
cide (Asberg ez al., 1976b). Plusieurs études portant sur des catégories -

d1agnost1ques différentes (dépression, schlzophreme, troubles de la per-

sonnahte) ont conflrme 1’assoc1atlon entre des concentratlons ‘basses 'de
5-HIAA dans le LCR et le comportement suicidaire (Brown ‘et al., 1979
- 1982; Agren, 1980;: ‘Traskman et al., 1981; ‘'Van Praag, 1982, 1983;

Bank1 et Arato, 1983 Ninan ef al., 1984; Roy ' et al.;; 1989a). Cependant'— o

d’ autres etudes ont rapporté des résultats negatxfs (Roy et al., 1985, 1986;
Roy-Byrne et al., 1983). L’1mp11cat1on de la sérotonine dans’la b1010g1e des
condultes su1c1da1res a également été évaluée dans les études postmortem
(Mann et al;, 1986 Arora et Meltzer 1989; Ohmori ez al., 1992), ‘pla-
quettaires (Meltzer et Arora 1986 Mann et al ©1992) et neuroendoéri—
niennes (Meltzer et al., 1984 Coccaro et al., 1989) avec des resultats
‘controversés.

‘Les études evaluant le role du systéme doparmnerglque sont - pIus rares.
* Certaines- rapportent des taux bas d’acide homovam]hque (HVA); méta-
bolite de la dopamine, dans le LCR de sujets déprimés avec des-antécé-
dents de tentatives de suicide (Agren, 1980; Traskman- et al.,-1981; Agten,
1983; Montgomery et Montgomery, 1982; Roy. ez alz, 1986 1989a). Par.
ailleurs, des concentrations basses d’HIVA dans-le LCR pourraient étre
un 1nd1ce plus. flable du- comportement su1c1da1re que des- taux bas de
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-HIAA (Montgomery et Montgomery, 1982 Agren 1983). ‘Dans une
étude longitudinale, Roy et al. (1989a) ont trouvé une répétition des

comportements su1c1da1res chez les patients avec des taux bas de HVA .

~dans le LCR 5 ans auparavant. Ces données sont ; confirmées dans une

étude 2 long terme de Traskman ef al. (1993) qui ont suivi pendant 2 ans .-

. des- patients- déprimés aprés leur sortie de I’hdpital otr ils avaient été
~admis pour ‘une tentative de suicide, et ont observé ‘un- risque accru de
~ conduites d’auto-destruction chez les patients avec des concentrations fai-
- bles de HVA dans le' LCR. Récemment, Roy ez 4. (1992a) ont montté que
- les. patxents deprlmes avec des antécédents de tentatives de suicide avaient
" -des. taux d’excrétion urinaire de HVA, d’acide d1hydroxyphenylacet1que L
(DOPAC) et de dopamine: slgnlﬁcatlvement plus . bas que-: les deprlmes v
- sans antécédents de comportement su1c1da1re \

Peu de donnees sont d1spon1bles sur 1’1mp11catlon du systerne noradrener-
gique chez les- patlents suicidaires. En 1976, Beskow et al ont montré
“une diminution des taux de noradrénaline dans le putamen de victimes de

~ suicide. -Plusieurs 1nvest1gateurs ont trouvé chez les victimes de suicide

“une augmentation, une diminution’ ou une absence de’ modification de la
- sensibilité des récepteuts f- adrenerglques au niveau du cortex frontal (revue
“dans Little ez al., 1993) Secunda ef al. (1986) ont mis en évidence une
faible e11m1nat10n urinaire de 3-methoxy-4: hydroxy phenylglycol (MHPG),
métabolite de la noradrenalme, et une faible concentration plasmathue de .
MHPG chez des pat1ents avec des antécédents de tentatives de suicide
comparés- aux patients sans antecedents de comportement suicidaire. Les
‘études sur le LCR apportent des données supplémentaires en faveur de
Phypothése noradrenerglque du comportement suicidaire, mais les résul-
tats sont controversés, Brown ez al. (1979) ont trouvé des taux plus élevés
' de MHPG dans le LCR de patients avec un trouble de personnalité et des
antécédents de tentatives de suicide que chez les sujets témoins. Agren
(1980) ‘a rapporté une corrélation négative entre des mesures de tendances

suicidaires et des taux MHPG dans'le LCR de patients déprimés. Récem-

ment, Traskman-Bendz ez 4. (1993) ont montré une augmentation des tauXa

" de MHPG dans le LCR des patients ayant tenté de se suicider par- des

“moyens violents comparés aux patients; avec des antécédents de tenfatives :
de suicide non-violentes. Cependant, Roy et al. (1989b) étudiant des indi-
ces de la fonction noradrénergique dans le LCR, I'urine. et le plasma n’ont
pas mis en évidence de relation claire entre la noradrénaline ef.le com-
-portement suicidaire. Récemment, Meana et al. (1992) ont rapporté .une
augmentation de la-densité et de Daffinité- des récepteurs a.2- adrénergi
ques présynaptiques au niveau de dlfferentes régions du cerveau de de-
prlmes suicidés. o xy. ~
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Ces diverses mesures des métabolites de la sérotonine, de la dopamine, .

ou de la noradrénaline ainsi que les dosages de cortisol dans l'urine, le
plasrna ou le LCR teprésentent des indices présynaptiques de I’activité des

- systémes  de neurotransmission. Au ‘contraire, la. stratégie ‘neuroendocri-
- nienne permet une evaluanon indirecte et plus dynamique de la neuro-
 transmission centrale au niveau postsynaptique. Actuellement, peu d’études
ont évalué les relations ‘entre le comportement suicidaire et les réponses -
hormonales ‘aprés stlmulatlon par un agoniste des récepteurs - des systémes
dé neurotransmission. Dans ce contexte, le but de ’étude dans une premitre

- partie est. d’évaluer Pactivité catécholaminergique chez des’ deprlmes avec

“des antécédents . de tentatives-de suicide en mesurant. la réponse en hor- :
‘mones de croissance (GH) a I'injection de clonidine d’une part, d’ apornor—
- phine d’autre part. La clonidine présente des propnetes agonistes 0:2-adré--
nergiques - relativement spécifiques responsables d’une - stimulation de la
sécrétion de GH par l'intermédiaire- de récepteurs o2- adrenerglques post-*
synaptiques au’ niveau hypothalamique (Siever et al,; 1982). Cette réponse
“en GH semble diminuée chez les deprlmes majeurs (Matussek e al., 19805
‘Checkley et al., 1981, 1984; Siever et al., 1982; Charney et “al.,; 1982;

. Siever et-Uhde, 1984; Boyer et dl., "1986; Ansseau et al. 1988), allant‘ v

dans le sens d’une perturbation des récepteurs a2- adrenerg1ques postsynap-
‘tiques dans les états dépressifs. L’apomorphine est un agoniste doparnmer—
gique puissant et_spécifique ‘stimulant la libération de GH via les- récep-
« teurs ‘dopaminergiques D2 postsynaptiques (Lal et Martin, 1980) En 1988,

" Ansseau et al. ont mis en évidence chez des déprimés majeurs une réponse

def1c1ta1re en GH au test de st1mu1at1on par l’apomorphme Nous com--
parerons egalement les réponses hormonales aux tests a la clonldme et
l’apomorphlne avec les résultats: du- test a la dexamethasone

w1 :

Dans une seconde partle, nous" avons etud1e les relatlons entre deux
potentiels évoqués endogénes (variation contingénte négative (VCN), P300) :
et les conduites suicidaires dans la dépression. Les ondes VCN et P300 ont.
été largement appliquées en psychopathologie, particuli¢rement dans Pétu-
de de la. dépression (Roth e gl., 1986; Charles et Hansenne, 1991). En
effet, des anomalies dans I'amplitude et la latence de la "VCN, ainsi qu’une
* réduction de I'amplitude de P300 ont été rapportées chez les patients dé-
primés - (Timsit-Berthier e al., 1987; El Massioui et Lestvre, 1988). ‘En
outre, les potentiels endogenes VCN' et P300 sont modulés par les neuro- -
transmetteurs- centraux,. et partlcuherement les catécholamines (Charles et
. Hansenne,; 1991; Timsit-Berthier, 1991; Callaway, 1991). Sur ces bases,:
‘nous émettons 'hypothése d’une.perturbation des paramétres. psychophy-
s1olog1ques chez les. déprimés avec antécédents de tentatives de suicide com-g
parés 2 des deprlmes sans antécédents de comportements su1c1da1res
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" Approches neuroendocrinienne :
[DST Tests Ia clomdme et a Iapomorphme]

METHODES

E 7. Su;ets

Vmgt deux patients . depnmes hospltahses dans lUmte de Psychlatrle

~ o de I’Hopltal Universitaire’ de Liege. ont donné leur- consentement pour

5N

, part1c1per A cette étude. Les patients étaient diagnostiqués sur la base

d’un entretien clinique utlhsant les critéres DSM-III-R .(American' Psychia-
“tric Association, 1987). Seize. patlents repondalent au diagnostic de dépres-
‘;.slon majeure sans mélancolie et six au diagnostic de dépression - majeure -
- avec -mélancolie. Tous les - patients étaient des umpolalres Dans le but
d’éviter linfluence du taux: doestrogenes sur les réponses hormonales,
notre echantlllon incluait uniquement des patlents de sexe:masculin avec
©.un ige rnoyen (ET) de 40.5 ans (13.0). Ils avaient des antécédents de
tentatives de suicide pendant lep1sode depre351f actuel. L’évaluation des
antécédents suicidaires était basée sur des’ entretiens avec le patient et sa
famllle Seuls les comportements_suicidaires avec une intention réelle de
mourir étaient enregistrés. Les tentatives de suicide étaient classées com-
me violentes - (pendaison, noyade, coupures profondes, et armes 1 feu) ou
' non-vlolentes (intoxications medlcarnenteuses ct sectlons Vemeuses super-:
f1c1elles) Ces patients ont été appariés pour lage avec 22 patients dépri-

més majeurs (8 mélancoliques) hospitalisés sans antécédents suicidaires..

Tous les _patients avaient un score d’au moins 18 & 1’¢ schelle de dépres-
‘sion” d’Hamilton" (Hamllton 1960), ala fln d’'une période de sevrage
- médicamenteux d’au moins 2 semaines. ‘Les patlents pouvaient cependant"

- bénéficier de petites doses de benzodlazepmes si nécessaire. Les 2 grou-

“pes ne dlfferalent pas pour le p01ds ou la durée’ moyenne de sevrage medl- ’
~camenteux. Tout patient présentant’ des probléemes médicaux mis en évi-
dence par examen clinique, les tests b1olog1ques I’ECG la radlographle
: du thorax et l’EEG était exclu de Pétude.

Tests a la élonidine et a l’apo;fzbrbbi'}%é e

Les deux tests ont été réalisés selon la méme procedure A7hle pa- &
tient étant i jeun depu1s la veille, un cathéter a été placé dans une veine de
- I’avant-bras. Des échantillons de sang de 10 ml étaient prélevés 4 —20, 0,
420, 40, 60 et 120 min. apres l'injection-2 8 h de clonidine, 0.15 mg
diluée dans du’ hqulde physiologique pour obtenir 20 cc de facon intra-

. veineuse en 10 min; ou d’apomorphine, 0.5 mg . diluée’ dans du hqulde»

'kphys1olog1que pour obtenir. 0.5 cc,. de fagon sous-cutange. oo wlls
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Les pat1ents avec une press1on basale systohque 1nfer1eure 2 100 mrnHG
* étaient exclus de Pétude. Enfin, pour étre inclus, les patients devaient pré- -
senter un taux - basal de GH inférieur a 5 ng/ml avant le test de stimu-
latlon (Ansseau et .al.; 1984). L’exclusion du su]et avec une concentra-
tion de GH supérieure a 5 ng/ml a été recommandee par Laakmann (1990)
qui a démontré une réponse SIgmflcatlvement plus- faible & un' test nora-
“drénergique- chez les volontaires sains « pre-stlmulateurs » que- chez les
volontaires avec un.taux basal bas. La GH était mesurée  pat dosage radlo-
V"vrlmmunolog1que (Franchlmont 1968). ' : :

Test de fremage par la dexametbasone

Le test de fremage par la dexamethasone a été. reahse selon la pro-.-
“cédure simplifide standardisée par Carroll (1982) : ingestion de 1 mg de
dexaméthasone & 23 h et mesure du cortisol plasmique 4 16 h'le lendemain.
. Le cortlsol a été dosé de facon rad101mmunolog1que (Sulon et al., 1978).
L’absence de freinage apres dexaméthasone était def1me par un cortlsol
¢ plasmathue superleur a 5 ptg/ dl: -5 : e 7

s fANALYSE DESDONNEE(S ‘-

Les reponses en GH aprés clonidine et apomorphlne ont été évaludes 2
partir des valeurs des pics de GH su1vant P’injection et par ’aire sous la
courbe (AUC) entre t0 et t120 min. Les correlatlons -entre -les valeurs

“absolues et relatives (différence par rapport aux taux de base) étant trés
elevees (r>0. 98) seules lés valeurs absolues sont rapportees icl.

Les reponses en GH et en cortisol des patlents avec et sans antecedents‘

" de tentatives de suicide ont été comparées enutilisant I’analyse de varian-

‘ce (ANOVA). La comparaison des patients .avec un antécédent de tenta-

“tive de suicide violente ‘et non-vlolente, de méme que les mélancoliques

et les non-mélancoliques a été réalisée en covariant pour I’age. Nous avons
également utilisé le coéfficient de corrélation’ de Pearson.

RESULTATS ‘

Test a la dexametbasone

Aucune différence statlsthuement 51gn1f1cat1ve n apparalssaxt entre les
patlents avec'des antécédents de tentatives ‘de suicide et les patients sans
antécédents suicidaires pour les taux de cort1501 aprés ‘dexaméthasone :

3+40}Lg/dlvs40+31ug/dl(F 0.08;" df——242p—08)
'Dxx patients (45 96) ne présentaient pas de freinage: normal apres dexamé-:
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thasone dans le groupe de patients suicidaires comparés " 2 9 patlents ke
_ (41 %) chez les deprlmes sans antecedents suicidaires’ (chi carré = 0 09,

'p—O&

" Les concentrations moyennes de cortlsol apres. dexamethasone n etalent_
pas s1gn1f1cat1vement différentes entre Tes déprimés avec des antecedents de
; 'tentatlves de suicide v1olentes (n= 12) et les deprlmes avec des antecedents
. de tentatives non- v1olentes (n = 10): 53 = 4.2 ng/dl vs 3.1. %3, 5

ug/dl (F = 2.2, df = 2,20, p.= - 0.16). En outre, les patlents avec des

* antécédents de’ tentatlves de suicide violentes étaient plus souvent non-

. suppresseur au DST. (58 %) que les. depnmes avec antécédents de tenta- "

tives de suicide non-violentes (30 9%, mais cette différence nattelgnalt' :
pas la slgmflcatxon statlsthue (chi carré .=1.76, p = 0 18)

o BA T NG

- FIG. l comparaison  des concentrations de cortisol aprés dexamethasone entre
s patlents avec des antécédents . de tentatives de suicide (SA) et les patlents
- sans antécédents- suicidaires (NSA) g

" Test-a l’zzpomorpbme

- La réponse moyenne en. GH au_test 3 lapomorphme etalt s1gn1f1cat1—

vement plus basse dans le ‘groupe de patients deprlmes avec des antécé- .
dents de comportement su1c1da1re que dans ‘le” groupe sans ‘antécédents .

de tentatives de suicide : pour les pics-de GH L} 27 ga 3.18 ng/ml-vs
17.40 % 14.87: ng/ml (F=-11 78 df =:242,p =" 00014), pourft '
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 Taire sous la’ courbe 309 142 ng min/ml vs 996 + 901 ng mm/ml ,

(F = 12. 47, df =2,42, p = 0.001). Aucune différence n’existait entre; il

les patients ayant tentés de se su1c1der par des moyens violents (6.2 * 3.8
" ng/ ml) et ceux ayant utilisés une méthode non-violente (6. 325 ng/ml) -
(F = 047, df = 3,19, p = 0.51). Les reponses en GH n’étaient pas
significativement - différentes entre les melancohques et les non-mélanco-
liques (F = 0.46, df = 3,41, p = 0. 5). Par ailleurs, les pics moyens de
GH netalent pas corrélés avec ‘les scores lechelle de depressmn de °
. ‘Hamllton (r =-0.20,p = 0. 19)

, Aucune dlfference n apparalssalt entre les patlents avec des antecedents )
récents (datant-de moins de 4 semaines avant I’investigation neuroendocna
ey menne) et les patlents avec, des antécédents plus anciens (F = 0.0,p =
~ 0.95). : :

~GH (nglml)

’ Temps\ (min) k

FIG. 2 : comparaison de’ la réponse en GH aprés apomorphme entre les ‘patients
avec des antécédents de tentatives de suicide (SA) et les patlents sans antecedents
-suicidaires (NSA).

Test a la clomdme

La dlfference en GH apres clonidine entre les panents avec et - sans’
antécédents de tentatives de- suicide n’était pas statistiquement significa:

tive : pour les pics de GH, 3.44 -+ 4.33 ng/ml vs ‘4. 54 =+ 3.60 ng/ml T

(F = 0.84,df = 2,42, p = 0. 37); pour I’aire sous la courbe, 206 +
' 255 ng min/ml vs 286 == 214 ng min/ml ( F-=1.28, df =2,42,p = 0.26)
Aucune différence de réponse en GH n ’existait entre les patients avec des~-
antécédents de tentatives de suicide violentes (2.6:% 3.5 ng/ml) et les pa-.
tients ayant. ter;tes -de se. suicider avec deg rnoyens non v1olents (4 4A e nike> 12l
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ng/ml) (F = 1.6, df = 3,19, p = 0.23). Les réponses en GH ne diffé-
raient pas entre les mélancoliques et les non-mélancoliques (F = 1.10,
df = 3,41, p = 0.30). Par ailleurs, aucune corrélation n’apparaissait entre
les valeurs moyennes de GH et les scores 4 ’échelle de dépression de
Hamilton (r =-0.19, p = 0.20). :

—T— NSA

N
(8}
I

151

GH (ng/ml)

0 20 40 © 60 80 100 120
‘ Temps (min) '
FIG. 3: comparalson de la réponse en cH aprés clomdlne entre les patlents avec. des .

antécédents de tentatives de sulclde (SA) et les patlents sans antecedents sulcldaxres

~(NSA)
Approche psychophysiologique (V‘CN,‘ P300) . -
METHODES

Sujets.

L’étude a été réalisée chez 10 patients remplissant les criteres de dé
pression majeure du DSM-III-R, nouvellement admis & 1’'Unité de Psy-
chiatrie de 'Hopital Univérsitaire. André Vésale, Montigny-le-Tilleul, Bel-
gique. Les patients avaient des antécédents récents de tentatives de suici-
de. L’échantillon comprenait 6 hommes et 4 femmes avec un 4ge moyen
de 39.4 (9.8) ans. Les patients étaient appariés pour Pége et le sexe avec
10 deprxmes majeurs “hospitalisés sans antécédents de tentatives de sui
cide. Tous les patients avaient un score d’au moins 18 aux 17 premiers
items de I'échelle de dépression d’Hamilton.. Les antécédents suicidaires
étaient évalués par Péchelle’ de risque ‘su1c1da1re (SR) (Plutchick et dl.,
1989). Tout patient présentant des problémes médicaux mis en évidence
par ‘I’examen clinique; les. tests biologiques, I’ECG la rad1ograph1e du
thorax et I'EEG ‘était exclu de I’étude. . :
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. L’enregistrement psychophysiologique-a été réalisé & la fin d’une pério-.
de de sevrage médicamenteux d’au moins une semaine. Le paradigme du:
P300 consistait en la présentation d’une série de 100 stimuli auditifs avec
un interval variable de 2 2 4 secondes entre les stimuli. En accord avec le
paradigme du stimulus non concordant (« oddball paradigm »), 85 % des-
stimuli (fréquents) étaient des tonalités de 2000 Hz, 75 dB, et d’une
durée de 50 msec. Les autres 15 9% (rares) étaient des tonalités de 1000
Hz, 75 dB et d’'une durée de 50 msec. Les sujets devaient pousser sur
un bouton apres chaque stimulus rare. L’amplitude du P300 était mesurée
par la différence de voltage entre la ligne de base et le:point le plus
haut entre 250 et 650 msec aprés le stimulus (Timsit-Berthier, 1984). Le
protocole classique de la VCN est celui d’un temps de réaction avec signal
avertisseur une seconde plus tot. La premitre des deux stimulations (sti-
mulus annonciateur) annonce 'arrivée de la deuxi¢me stimulation (stimu-
lus impératif) qui exige une réponse motrice. La VCN était obtenue 2
partir de 32 essais sans artéfacts. L’amplitude de la VCN était mesurée
par la différence de voltage entre la ligne de base et la moyenne des points
les plus hauts apparaissant 200 msec avant le stimulus impératif (Timsit-
Berthier, 1984).

Lelectroencephalogramme était enreglstre en utilisant - des électrodes
non polarisables d’argent chloruré attachées avec du collodion en Cz, en
utilisant le lobe de loreille gauche comme reference et la partie gauche
du front comme terre. La surface de contact avec I’électrode était nettoyée
avec de l’acétone et abrasee pour maintenir la résistance en dessous de
3 Kohms. L’electrooculogramme (EOG) était enregistré par une électrode
appliquée au dessus de Pceil gauche. Le gain d’amplification était fixé a
10 000 avec une bande passante de 0.1-30 Hz et digitalisé a 250 échan-
tillons/s sur une période de 3 secondes. i

RESULTATS

Les scores & Véchelle de r1sque su1c1da1re eta1ent plus eleves chez les
patients avec des antécédents suicidaires. Cependant, les deux groupes ne-
différaient pas pour les scores 4 ’échelle de dépression de Hamilton (Tabl.).

Les amplitudes moyennes de P300 et de la VCN étaient significative-
ment plus basses chez les patients avec des antécédents suicidaires que
chez les déprimés sans “ant'e'cédents“de tentative ‘de suicide (Tabl.). 'Ali,
contraire, la latence de P300 et le temps de réaction au P300 ou 2 la»_"
VCN n’étaient pas slgnlflcanvement d1fferents entre les deux groupes '

Une  corrélation . statistiquement ' significative ex1sta1t entre. lamplltude
de la VCN et Iéchelle de risque su1c1da1re (;r:=.045,p < 0.05): Les.
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; 'scores a 1’ schelle de depressmn de Hamllton avalent tendance  &tre corré-
- 1és-avec lamphtude de la VCN (r= 0.43, p_=0.07). Aucune ‘tendance
51gn1f1cat1ve n’existait entre Pamplitude du P300 et Iéchelle SR (r = -0 18,
NS) ou lechelle de depressmn de Hamxlton (r = -0 24 NS) '

,TABLEAU
3 P300 et VCN chez Ies pahents deprlmes majeurs avec et san., anlecedents A
; : swcldalres
DeprzmesT P Déprimés 3 Ve Lo = P .
suzadazres ' ’.ponQSuicidaires e ¥
Cins= 1075 s 4 n=10 ’
Echelle SR* "¢ . 177537 - =07 '99.(42) - “-1706 .~ 1000005
HAM-D ... S 2350385) i 23.9:(3.0) 0 20 018 . -
P300. (amplitude) .. -~ 6.3 (4.9) ,‘ C 160 (7.5) S84 T 0009
- VCN (amplitude) .. -142 (41) - 212 (44) . 805 001

“*Echellé de risque suicidaire (Plaschick et al., 1989)
Dlscussmn

Concernant lapomorphlne les' résultats de cette - étude suggerent une"
1mpl1cat1on du systtme dopaminergique dans le contrdle du comportement
suicidaire. En effet;, les. patients avec des antécédents ‘de tentatives de sui--
cide avaient une reponse en GHaprés apomorphine 51gn1f1cat1vement plus.

-~ basse que Tes: patients sans antécédents- suicidaires. Cette observation sug-

- gere qu’une hyposensibilité des récepteurs dopam1nerg1ques D2 pourrait.
étre en relation avec le comportement su1c1da1re L’absence de différence
statistiquement significative de réponse en’ GH entre les patients avec des
- antécédents récents et les patients avec des antecedents anciens de tenta-
tives de suicide suggere que le test 2 I'apomorphine pourrait étre considéré
comme un marqueur trait du comportement suicidaire. Cependant, des.
études longitudinales sont nécessaires de manisre a déterminer si ‘une
'hyposenslblhte persistante ‘des récepteurs dopammerg1ques postsynaptl—,
‘ques pourralt representer un facteur pred1ct1f du su1c1de

~ Aucune différence stat1st1quement s1gn1f1cat1ve n’était presente entre les -

patients-avec des antécédents de tentatives de suicide violentes et non-
<v1olentes L’hyposen51b111te des récepteuts dopamlnerglques ne parait pas
.‘assoc1ee a une tendance 3 un cornportement Vlolent qu1 S exprlmeralt par
une tentatlve de su1c1de :

Nos resultats sont en accord avec dautres études - evaluant l’act1v1te
2 'dopammerglque par la mesure 'des’ métabolites de la dopamine ‘dans. le -
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LCR, et en partlcuher des taux de HVA En effet Traskman etal. (1981) :

ont trouvé des concentratlons 51gn1f1cat1vement plus basses de HVA dans le

LCR chez les patients avec des. antécédents de tentatives de suicide violen-
tes et non-violentes ‘que chez les sujets normaux. Montgomery et Montgo-
~mery (1982) et Agren (1983) ont egalement montré. une relation trds
significative entre des taux bas de HVA dans le LCR et le comportement
suicidaire, et une corrélation plus faible avec les concentrations de 5-HIAA
-dans le LCR. Recemment "Roy e# al. (1986, 1989a) ont fourni des éléments
supplementalres supportant I’hypothése que des taux bas de HVA dans le
LCR pourraient étre un indice prédictif -du suicide plus fiable que des
taux bas de 5-HIAA. En 1992, Roy et al. ont iis en évidence des taux
bas d’excrétion urinaire de HVA, de DOPAC et de dopamme chez:les
patients ‘déprimés avec ‘des antécédents de tentatives de suicide comparés.
aux déprimés sans antécédents suicidaires. Cependant, la plupart de ces
études n’incluaient pas de patients contrdles non-déprimés. Or, plusieurs
rapports ont montré que des modifications de P'activité du systéme ‘dopa-
minergique est marquée surtout chez les patients déprimés, et particu-
~ lierement les mélancoliques. En 1981; Traskman ef al. ont observe un
taux plus bas de HVA dans le LCR dans.le groupe déprimé que dans le’
" groupe non-depnme, et ont suggéré ‘qu’une concentration basse de HVA
“dans le LCR pourrait étre plus un marqueur diagnostique de la maladie
dépressive qu’un prédicteur biologique du comportement suicidaire. L’étu--
“de de.Ninan e#'al. (1985) est en- faveur de cette suggestion en montrant
‘une absence de différence  significative ‘des taux de HVA dans le LCR
entre - des schlzophrenes suicidaires et ‘dés ‘non‘suicidaires. En- effet, de
" nombreux arguments ‘tendent 3 impliquer la dopamme dans la patho-
physiologie de la depress1on (Willner 1985). Des taux bas de HVA dans
le' LCR (Lakshmi ez al., 1992), une. augmentation de’ 1’1nc1dence de la.
" dépression dans la maladie de Parkmson (Mayeux, 1990) et Leffet dé--
pressogéne d’agents induisant une déplétion de dopamine (Willner, 1983)
ou des antagonistes de la dopamine (Randrup et al., 1975): plaident en
~ faveur. d’une perturbation de la fonction dopaminergique ‘dans certaines
_depress1ons En 1971, Van Praag et Korf ont mis en évidence une corré-
lation entre des taux bas de HVA dans le LCR- et-la dépression ralentie
en comparant 2 groupes de patients déprimés .avec et sans ralentissement.
" moteur et manque d’initiative. Notre groupe a précédemment confirmé le
16le de la dopamlne dans la dépression en montrant une réponse défici-
taire .en GH. apres apomorphine chez les patients- déprimés” endogenes
(Ansseau et al., 1988). Plus récemment, nous avons confirmé quune.
réduction” de D’activité dopamlnerglque chez ‘les “patients depmmes est a- -
imetire en relation avec certains aspects de la symptomatologie, notamment.
le ralentlssement psychomoteur, plutdt qu'avec le diagnostic de dépression:
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; proprement dit (thchot et al., sous presse) Cependant dans -notre etude :
seuls: ‘quatorze patients sur 44 avaient le diagnostic de depress1on mélancoli-
que, et aucune différerice n’existait dans le niombre de patients melancollques
entre les deux groupes. En- outre, les réponses en GH aprés apomorphine
n’étaient pas significativement différentes entre les mélancoliques et les
"non-melancohques Par ailleurs, les deprlmes avec des antécédents de ten-
tatives ‘de suicide n’avaient pas un’ score significativement plus bas a la
.- sous-échelle - ralentissement: psychomoteur - de. Iéchelle de - dépression de -
) Hamllton que Ies patlents sans antecedents de comportement su1c1da1re

Une réponse def1c1ta1re en GH apres llnjectxon sous-cutanée d’apomor— ]
phine 1 la dose de 0.5 mg est le premier argument neuroendocrinien d’ufie
diminution de lactivité doparmnerglque chez les patients déprimés avec
des antecedents dé comportement suicidaire, Cependant, cette perturba-
tion se manifeste au ‘niveau des récepteurs hypothalamlques Or, les cir-
- cuits dopaminergiques: impliqués dans ‘la- depress1on et particuli¢rement
. dans les condultes suicidaires, paraissent situés au niveau mesohmblque et
, meso—cortlcal et nous ignorons. dans quelle mesure une. réponse endocri-
“nienne hypothalamique donne des informations sur ces deux systémes. Ce--
pendant, la réponse en' GH aprés apomorphine est dlmmuee dans la mala-
die de Parkinson (Agnoli ez al., 1980) et augmenté dans la choree de
Huntmgton (Caraceni et al., 1979) ‘montrant Pintérét du: test 3 l’apomor-‘
phine comme evaluatlon globale de la neurotransm1ssmn dopammerglque
centrale o ; ‘ Ao o : =

Apres clomdlne les patlents avec des antecedents de’ tentatlves de sui-
cide ne présentaient pas une réponse en GH significativement plus faible
~que les patients sans antécédents suicidaires. Ces .résultats ne sont pas_en
faveur de l’hypothese d’une participation du systéme “noradrénergique, et
en partlculler d’une hyposensibilité des récepteurs a2- adrenerglques dans ,
le controle du comportement su1c1da1re chez les patlents deprlmes ‘

- Nos résultats 'sont en opposmon avec dés etudes préalables montrant une
‘ tendance la- diminution ‘de I'activité noradrenerglque chez les déprimés
avec des antécédents suicidaires. En 1982, Ostroff ef al. ont.fnis en éviden:
-ce une diminution du rapport noradrenalme sur adrénaline dans les urines
de.24 heures chez 3 patients deprlmes avec des antécédents de tentatives
de suicide'.séveres ' comparés ‘aux -sujets contrdles déprimés sans - antécé-
dents suicidaires. Secunda- ef al. (1986) ont rapporte des taux bas de
MHPG plasmatique et urinaire chez les patients avec des antécédents sui+
_cidaires comparés aux contréles. On Tetrouve une tendance identique pour -
'les concentrations  de. MHPG  dans le LCR," mais uniquement chez les
blpolalres (Secunda et al.,” 1986). Agren ( 1980) a montré une corrélation
négative entre les taux de MHPG dans le LCR ‘et d=s mesures de tendan.



524 s W, PITCHOT ET AL..

ces suicidaires chez des pat1ents déptimés. Recemment Tretsman et dl.
(1993) ont rapporté une réponse plate” en GH apres clonidine dans les-
comportements - d’auto-destruction  des  patients déprimés. En fait, dans
leur étude, tous les patients déprimés avec des antécédents suicidaires
‘avaient une réponse def1c1ta1re 4 la fois en prolactine aptes fenfluramme, i,
" agoniste sérotoninergique, et en GH apres clonidine, suggérant que. Iasso- -
ciation d’un-déficit noradrénergique et sérotoninergique serait associé avec
_le comportement suicidaire. Cette hypothese n’est” pas confxrmee par les-
résultats de notre étude. En outre, Roy ef al. (1989b) n’ont pas mis en -
évidence de relation entre des indices de lactivité noradrénergique dans
" le LCR, les urines ou le plasma et. des antecedents de tentatives de suicide.

Aucune dlfference dans les réponses en GH n exlstalt entre les pat1ents
avec tentatives de suicide v1olentes et non—v1olentes suggérant: qu’une per-
- turbation de la sen51b111te des récepteurs a2- adrénergiques n’est pas liée
4 un comportement d’autoagression 1mpulslve Cette observation est par- .
tiellement en contradiction ‘avec un rapport recent de: Coccaro ez al. (1992)
‘qui- ont trouvé une _corrélation  positive entre les réponses en "GH. aprés
clonidine et la sous-échelle  « irritabilité » du’ questionnaire d’hostilité
de Buss- Durkee chez des patients avec un trouble de personnalité et les
volontaires sains. Dans cette étude, une perturbatlon dans la sensibilité des
récepteurs a2- adrenerglques dans la dépression n’est pas liée a un trouble
de la régulation du comportement agresslf A betl

Une limitation importante dans cette etude neuroendocnmenne est la ’
perlode de sevrage médicamenteux de 2 semaines qui-pourrait étre insuffi-+
sante. En effet, plusieurs rapports ont -suggéré que les antidépresseurs:
trlcychques pourraient perturber la. réponse en GH. aprés clonidine pen-
: dant des périodes supérieures 3 3 semaines apres leur interruption (Corn
et al., 1984; Schittecatte et dl., 1989). Cependant, dans notre étude, les
2 groupes de patients déprimés ne différaient pas pour la durée moyenne
de: sevrage médicamenteux. En outre, récemment, nous avons. montré
“qu'une période de sevrage d’antldepresseurs de 2 semaines était suffisante
dans les etudes évaluant la reponse en GH apres apomorphme (Pltchor :

et al. soumis). ‘ : :

Concernant le DST, nous n’avons trouvé aucune relatlon entre les taux
de cortisol aprés dexaméthasone et des antécédents de tentatives de sui-
cide dans la depressmn majeure. En outre, aucune différence 51gn1f1cat1ve
. n’apparaissait “entre les patients avec . des antécédents de tentatives de
suicides violentes et les patients avec des antécédents de tentatives non-
violentes. Les suicidaires violents n’étaient pas plus souvent nonsuppres- -
seurs au DST que les non-violents. Ces résultats ne plaident pas en faveur
de’ lhypothese d’une relation éntre I'hyperactivité de l’axe HPA et le
, comportement suxcxdalre dans la depress1on. '
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Ce rapport negatrf est en accord avec d’autres études ne mettant pas en -
- évidence de relation claire entre les résultats du DST et les conduites sui-
cidaires (Brown et al.; 1986; Kocsis et al., 1986; Roy et al., 1986;
Schmidtke et al., 1989). Par exemple, Hubain e? al. (1987) dans un échan:
_ tillon-de 112 patients déprimés hospltahses n’ont pas trouvé d’association )
~entre les concentrations de cortisol ~aprés dexaméthasone et le  comporte-
" ment suicidaire.” Ayuso-Gutrerrez et al. (1987) n’ont pas observé de dif-
k férence significative dans-les' taux. de cortisol plasmatique: aprés dexamé-
* thasone entre 24 déprimés avec des antécédents suicidaires et 93 déprimés
sans. antécédents 'de tentatives de su1c1de Nos résultats sont - egalement;
- partiellement eén opposition par rapport 3 ceux de Roy (1992b) qui a
montré une différence statistiquement significative pour les taux de corti-
“sol plasmatique aupres- dexaméthasone entre les suicidaires violents et les
" non-violents. Par ailleurs," dans son etude -tous les patients qui avaient
tentes de se suicider par des moyens violents étaient nonsuppresseurs au
. DST compares a50 % des patients ayant utilisés une methode non-violente.

Concernant les parametres psychophysrologrques cette étude rnontre ;
une réduction srgnlflcatlve de amplitude de la VCN et.du P300 chez les
‘patients déprimés avec des antécédents suicidaires comparés aux .déprimés -
~sans antécédents de tentatives de suicide. Ces résultats peuvent étre inter-
prétés A la f01s d’un pornt de vue psychophysrologrque et psychopharma- :
cologrque T gy ‘ '

Prem1erement les potentrels lents ont été 1ntegre dans un modele re-
présentant une synthése de drfferentes théories (Rockstroh et al., 1982).
Ce modele regroupe deux concepts : ‘Ia potentxahte cérébrale et la perfor- .
mance cérébrale. La potentialité cérébrale représente I'état psychophysrolo—
‘gique nécessaire pour tout processus cérébral. La performance . cérébrale
'comprend I’entree, le décodage, le stockage et la sortie de 11nformat10n.

. En accord avec ce modgle rntegre, Iarnphtude de la VCN represente 4

o la ‘potentialité cérébrale, et sa résolution la performance cerebrale Ces -

‘,resultats suggérent que les patients avec des antécédents de tentatrves de
suicide présentent une faible potentialité cérébrale comparés aux patients
sans antécédents sulcrdarres En outre, I’amphtude de la VCN était corré-
lée avec Iéchelle de risque suicidaire. En fait, le compottement suicidaire
apparaitrait chez les patients disposant de moins de ressources pour s ’adap-
ter 3 lenvrronnement comme l'indique la faible potentialité cérébrale.
Cette réduction de la potentialité cérébrale pourrait refléter le concept de
desesporr et d’1rnpurssance decrrts dans la depressmn (Sehgman 1976 ,
Beck, 1986). o :

" L’amplitude du P300 a été-associée 4 la performance cérébrale (tralte- ;
ment de l’mformatlon) Les dlstorswns cogmtlves dans labord du futur\
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- du monde et de lindividu lui-méme comme décrites dans la dépression
" (Beck, ' 1976) xmphquent une perturbation ‘de la performance cérébrale.
" Nos résultats montrent que les- dysfonctionnements dans le traitement de
11nformat10n sont plus séveres chez les patients avec des antécédents sui- -
cidaires, sans étre influencés. par la sévérité de la dépression.

Deuxi¢mement,” d’un’ point de vue psychopharmacologxque p1u51eurs
études ont montré que les systémes neurochimiques modulent l’amphtude
~de la VCN et du P300 (Timsit- Berthier, 1991; Callaway, 1991). En effet,
. les agonistes dopaminergiques comme le methylphénidate augmente l'am-
_plitude du P300 chez les enfants hyperkinétiques et chez les sujets normaux.
(Klorman et Brumaghim, 1991), alors" que les . antagonistes dopaminergi-
ques comme le flupentixol réduisent lamphtude du P300 chez les sujets
" normaux (Résler ez al., 1985). La. métoclopramide; antagoniste dopami- '

‘nergique, provoque une diminution de I'amplitude de la'VCN (Thompson
» Letialy 1918) alors que la caféine, agoniste des récepteurs. catécholaminer-
giques, provoque une augmentation de 'amplitude de la VCN' (Ashton et al.,
1980). Dans le méme sens, I'amplitude de la VCN est correlée 2 la réponse
.en GH apres apomorphine. Ainsi, une réduction de l’amphtude dela VCN
- et du P300 dans la dépression pourrait étre en relation avec- les pertur--

bations dopammerglques mises en ev1dence dans les comportements sui-
c1da1res et - o 42, 2

" Cette étude a cependant des lmntes methodologlques et- partlcuhere-
‘ment la faible taille de P’échantillon et I'absence de dlstmctlon entre. les
. suicidaires v101ents et les su1c1da1res non-violents. .

En concluslon, les resultats de cette étude suggerent qu "un déficit dopa-
mmerglque, évalué par une réponse déficitaire en GH. aprés apomorphme
et par une diminution de I’ amplitude des ondes VCN et P300, pourrait
étre consxdere comme un corrélat biologique du comportement suicidaire.
Par contre, les perturbations noradrénergiques, partlcuherement au niveau

~des récepteurs a2-adrénergiques, semble jouer un réle plus mineur. En

_outre, l’hyperact1v1te de I'axe HPA observé dans la depressmn n’ést pas en”
relauon avec les condultes su1c1da1res

Perspectiv’es’ futures

Une 11m1tat10n importante dans ce trava11 étudiant les bases biologiques
du comportement suicidaire est 'absence d’évaluation de l'activité du
 systéme sérotoninergique largement impliqué dans la dépression et les con-
 duites . d’autodestruction. Les techniques d’étude de la fonction séroton-
 inergique incluent principalement I'analyse du 5-HIAA, metabohte de 1a

- sérotonine, ‘dans le LCR. Cependant, cette mesure represente un’ mdlce o

présynaptique de Pactivité du. systéme  de neurotransmission. sérotoni-
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nergique,  contrairement aux évaluations neuro- endocr1n1ennes Seules
deux études ont évalué les relations entre le _comportement: suicidaire
et les reponses hormonales aprés stimulation _par un agoniste sérotoniner-
-gique. La premitre rapporte une relation positive. entre la réponse en
-cortisol aprés 5-hydroxytryptophane ‘et les antécédents de comportement
- suicidaire chez 40 patients avec troubles affectifs (Meltzer et dl,, 1984). La -
seconde étude, au contraire, met en évidence une réduction de la réponse
*en prolactine (PRL) ‘aprés. fenﬂuramlne chez' des sujets avec troubles ‘de
- la personnalité et des deprlmes ma]eurs avec des antecedents de tentatives .
‘de suicide - (Coccaro et al., 1989). En fa1t ces deux agonistes sérotoniner- -
-giques manquent de sélectivité et/ou ne sont pas utlhsables en administra- -
~tion intraveineuse. Récemment, nous’ avons montré que llnjecnon intra- -
veineuse de 1mg de flésinoxan, un agoniste 5-HTTA trés puissant et sélec-
tif, induisait une libération significative et dépendante de la dose ’ACTH,
" cortisol, PRL, GH, et neurophysines totales, et une réduction de la’ tem- -
pérature orale (Pitchot et al., 1993a). Nous avons egalement trouvé ure
réponse déficitaire en PRL apres flésinoxan chez 12 déprimés majeurs de
‘sexe masculin comparés 4 12 sujets normaux du méme sexe (Pitchot ez al.,
11993b). Dans une étude portant sur 16 déprimés majeurs (12 M, 4 F)
* hospitalisés ‘incluant - 8 patients avec des antécédents su1c1da1res ‘nous
“avons observé une relation entre une réponse déficitaire en cortisol: aprés
flesinoxan et le comportement suicidaire (Pitchot et al., 1994). En. outre
les patients avec des antecedents suicidaires avaient une dlmmutlon plus
faible de leur température corporelle apres, 1’1n1ect10n de ‘flésinoxan que
les patients sans antecedents de tentatives de suicide. Ces résultats con- ;
~ firment le 18le majeur joué par la sérotonine dans le controle des condultes .
suicidaires. En plus, le haut degré de « covariance entre les concentrations
“de HVA et de 5- HIAA dans le LCR (Agren et al., 1986) conduit 3 I’hy-
_pothese selon laquelle une diminution de Dactivité sérotoninergique et
dopaminergique refleteralt des changemente dans certaines caractéristiques
cliniques associes 4 un risque suicidaire élevé. Lanalyse simultanée des
réponses hormonales aprés. apomorphlne et flésinoxan en relation avec -
diverses dimensions cliniques poutrait permettre de tester cette hypothese :
et d’évaluer de fagon plus précise 'importance du réle respectif de la dopa-
mine et de la serotomne dans le comportement suicidaire,

Les theorles neurochmnques acruelles sur les correlats blologlques du com-,
" _portement suicidaire  impliquent - principalement le  systéme sérotoninergique. .
* Cependant, Ia fonction catecholammerglque (noradrenerg1que et- dopaminergi-

que) semble également jouer un rble, mais a été P'objet de moins d’mvestlga-
~ tions, Dans cette étude, dans une prennere partie, nous avons evalue la reponse :

s
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en hormone de’ croissance (GH) “aux 'tests de stimulation par la.clonidine.
(agoniste " a2-adrénergique) et I'apomorphine (agoniste dopaminergique) “chez
22" déprimés majeurs (DSM-III-R)‘de sexe masculin hospitalisés avec des
- antéeédents de tentative de suicide, appariés pour I'sge avec 22 déprimés majeurs
hospitalisés sans antécédents suicidaires. Les réponses hormonales aprés” cloni-
dine et apomotphine étaient également comparées aux taux de “cortisol aprés
~dexaméthasone. Les pics moyens en GH aprés apomorphine . étaient significa- -
"~ tivement différents entre les deux groupes: 6.27. == 3.18 ‘ng/ml chez. les -
patients avec des antécédents suicidaires, et 17.40. + 14.87. ng/ml chez les
‘patients non-suicidaires (F=11.78, p=0.001). Aucune différence statistique-
ment significative n’éxistait entre les deux groupes pour:les pics de ‘GH. apres
clonidine. En outre, les concentrations moyennes de cortisol apres dexamétha-
“sone n’étaient pas significativement différentes entre les suicidaires et les non-
' suicidaires. Aucune différence significative n’apparaissait pour les pics de GH
aprés _clonidine -ou apomorphine entre les patients avec. des ‘antécédents - de
tentatives de suicide  violentes et les patients ayant utilisés des moyens non-
violents, ... W By b Ll MR SRR e Bt 4

" Dans une seconde pattie, londe P300 et la variation contingente négative.
(VCN)-ont été enregistrées chez 20. déprimés majeurs (DSM-III-R) hospitalisés -
‘comprenant des patients suicidaires (n =:10) et non-suicidaires (n = 10). Les
résultats montrajent une réduction significative des amplitudes du P 300 et de la
'VCN chez les patients avecdes antécédents suicidaires comparés aux patients
sans antécédents de tentative de suicide. En outre, une corrélation significative .-
existait entre le score a 'échelle de risque suicidaire et 'amplitude de 1a VCN.
"En conclusion, ces résultats suggérent qu’une hypoactivité dopaminergique
évaluée par une réponse déficitaire en GH apres apomorphine et par une réduc- -
tion de 'amplitude des potentiels P300 et VCN, pourrait étre considérée comme "
~un . corrélat biologique du comportement suicidaire. ‘Au contraire, les pertur-
bations - noradrénergiques, - particulidrement au niveau . des récepteurs. a2-adré-
nergiques, semble jouer un rdle plus mineur. Par ailleurs, labsence de suppres- -
sion de la sécrétion de cortisol apres dexaméthasone ne’peut pas étre considérée
comme un marqueur biologique du comportement suicidaire. * B il
- SAMENVATTING
vy Biologische. grondslagen van suicidaal gedrag : 2
neuroendocrinologische en psychofysiologische benadering van de rol
.. " der catecholamines ‘ :

‘De catecholaminerge (noradrenerge en dopaminerge) funktie ‘lijkt ‘een rol =
te spelen in de biologie van suicidale gedragingen doch werd slechts weinig
onderzocht. In een eerste tijd hebben we in deze studie de respons geévalueerd
van het groeihormoon op de testen met clonidine (een alfa2-adrenerge agonist)

“en apomotfine (een dopaminerge agonist) bij 22 mannelijke opgenomen depres-
sieven in engere zin, met antecedenten van zelfmoordpogingen, gematched' voor
leeftijd met 22 depressieven in engere zin zonder suicidale antecedenten. Het
cortisolgehalte na dexamethasone werd eveneens geévalueerd. De responsen van
groeihormoon ma toediening van .apomotfine waren duidelijk zwakker bij suici-

- dale patiénten vergeleken met de niet-suici‘aale patiénten.
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Er kon geen verschil aangetoond worden tussen de 2 groepen voor maximale
groeihormoonrespons na clonidine en voor de cortisolconcentraties na dexame-
thasone. In een tweede tijd hebben we de P300 golf en de megwtlef contin-
gente variatie (NCV) opgenomen bij 20 depressieven in engere zin waarvan er
10 suicidaal waren en 10 niet suicidaal. De-resultaten tonen-een signifikante
reduktie aan van de amplitudes van de P300 en de NCV bij de pati€énten met
suicidale antecedenten vergeleken met patiénten zonder antecedenten van zelf-
moordpogingen.

Tot bsluit kunnen we stellen dat deze resultaten suggereten dat een dopa-
minerge hypoaktiviteit zou kunnen worden beschouwd als een biologisch- corre-
laat voor suicidal gedrag. - , :
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