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Résumé

En envisageant la dépression dans le cadre des “maladies dynamiques ”, c’est-a-dire des maladies dues a une ou des
modification(s) de rythmes physiologiques, nous proposons de veérifier, de fagon longitudinale, si 'amélioration clinique de
patients déprimés au cours de leur traitement est concomitante de modifications de l'activité électrique cérébrale (i.e.
bifurcations). L’évolution de la dynamique électrique cérébrale et celle de 'humeur dépressive ont été étudiées tous les deux
jJours pendant la durée du traitement en quantifiant (1) le signal électroencéphalographique (EEG) au moyen de méthodes
non linéaires et (2) I'état dépressif (notamment I'humeur triste) par des évaluations cliniques. Nos résultats montrent une
correspondance entre un état cérébral (EEG) et un état mental (amélioration de I'humeur dépressive). Ils tendent a suggérer
que la rémission clinique repose sur des bifurcations au sein de la dynamique cérébrale.

MoTs CLEFs : Dépression, Maladies dynamiques, EEG, Dynamique non linéaire, Bifurcation.
Abstract

Considering depressive illness in the framework of “dynamical disease”, our aim is to verify if the clinical improvement of
depressed patients is associated with nonlinear modifications of brain dynamics characteristics. The evolution of brain
electrical activity as well as depressive mood were studied every two days during hospitalization by quantifying (1)
electroencephalographic signals (EEG) with nonlinear tools, and (2) depressive mood with clinical evaluations. Results show
important correlation between nonlinear EEG changes and mood self-assessment evolution along the treatment. They
suggest that clinical improvement could depend on bifurcations in EEG dynamics.

KeY WoRDs : Dépression, Maladies dynamiques, EEG, Dynamique non linéaire, Bifurcation.

1. Introduction Le modéle du syndrome dépressif s’accorde avec cette

La théorie des systémes dynamiques non-linéaires, description. En effet, il y apparait de nombreuses

généralement réservée aux systemes physiques, s’est
étendue a I'étude des systemes biologiques (Shaffer,
1985; Sato, 1994). En effet, bien que ceux-ci ne
possédent pas d’équations propres permettant leur
description mathématique, ils présentent des rythmes et
des changements de rythmes dont les caractéristiques
different. C’est dans ce contexte que Mackey et Glass, en
1977, ont introduit le terme de “ maladie dynamique ”. La
caractéristique de telles pathologies consiste en la
modification des propriétés dynamiques du systéme
physiologique (Bélair et al., 1995 ; Milton et Black, 1995),
c'est-a-dire en ['établissement de nouveaux rythmes
biologiques différents de ceux observés dans I'état de
santé (Canguilhem, 1966).

modifications de rythmes : au niveau comportemental, on
note un ralentissement général des activités (Widlocher,
1983) ; au niveau cognitif, une altération du rythme du
discours (Szabadi, 1987) ; enfin, au niveau physiologique,
des modifications du rythme circadien (Wehr et al., 1982),
du taux de cortisol (Hollister et al., 1980) et de celui de
mélatonine (Rubin et al., 1992) ont été observées. Tous
ces changements de rythmes invitent ainsi a considérer la
dépression comme “ une maladie dynamique .

Pour notre part, nous ne nous sommes pas attachés ici
au changement d'un rythme physiologique particulier
mais a celui, plus général, dont ils dépendent : le
“rythme ” de l'activité cérébrale globale. Dés lors, les
troubles cognitifs et comportementaux, '’humeur triste, les
ruminations idéiques (idées fixes sur lesquelles le patient
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se focalise), les pensées noires, sont considérés comme
le résultat émergeant d’'une organisation cérébrale
différente, et le passage de I'état de santé a celui de
dépression comme une modification des caractéristiques
de I'activité cérébrale. Toutefois, comme ce passage n’est
pas observable expérimentalement, nous avons étudié le
décours temporel des modifications de la dynamique
cérébrale du passage inverse, c'est-a-dire la transition
(bifurcation, Bélair et al. ,1995) d'une “dynamique
cérébrale déprimée” a une autre, correspondant a la
rémission de I'épisode dépressif.

Dans cette perspective, [l'utilisation des méthodes
d’analyse dynamique non-linéaire apparait prometteuse
pour caractériser les signaux EEG (Babloyantz et
Destehxe, 1986 ; Rapp et al., 1989). Notamment, dans le
domaine de la psychiatrie, elle fait I'objet de nombreuses
recherches (Koukou et al., 1993 ; Nandrino et al., 1994 ;
Gottschalk et al., 1995 ; Pezard et al., 1996 ; Freeman,
1998 ; Thomasson et Pezard, 1999 ; Thomasson, 1999).
Par exemple, Nandrino et al. ont montré que des patients
présentant un premier épisode de dépression majeure
retrouvent, apres amélioration clinique, des
caractéristiques EEG non-linéaires semblables a celles
de sujets contrdles. Au contraire, des patients présentant
un n-ieme épisode de dépression conservent, aprés
amélioration clinique, des caractéristiques différentes
(Nandrino et al.,, 1994). Par ailleurs, [lutilisation de
méthodes dynamiques non-linéaires a également permis
de montrer que le recours a une thérapie au lithium pour
stabiliser des patients bipolaires, modifiait la dynamique
cérébrale ainsi que l'organisation de la réponse sensori-
motrice (Thomasson et al., en révision). Précisément, des
patients bipolaires, stabilisés par une thérapie au lithium,
présentent des caractéristiques EEG non-linéaires
différentes de celles de patients stabilisés non traités,
dont la dynamique cérébrale est comparable a celle de
sujets contréles.

Dans Ila présente étude, nous rapportons les
modifications associées a la transition entre un état
déprimé et un autre, correspondant a la rémission de
I'épisode de dépression. Par un recueil d’indices clinique
(cotation a I'échelle d’humeur) et électrophysiologique
(calcul de la complexité de la dynamique cérébrale) tous
les deux jours, nous avons étudié la correspondance
entre un état mental et un état cérébral, ainsi que
I'existence d’'une “route ” neuronale vers la rémission de
I'épisode dépressif. Enfin, nous avons cherché si
I'apparition d’'une bifurcation dans la dynamique cérébrale
pouvait étre concomitante de I'amélioration clinique. Une
version détaillée et approfondie de cette étude a été
publiée (Thomasson et al., 2000).

2. Matériel et Méthodes

Trois patients ont été sélectionnés selon les criteres du
DSM-IV (APA, 1994) pour un épisode de dépression
majeure. lls ont été suivis tous les deux jours, pendant
toute la durée de leur séjour a I'hdpital. Deux d'entre eux
étaient traités par pharmacothérapie (Mme G. et Mlle S.)
et le dernier par électro-stimulation cérébrale, ou ESC
(Mme R.). Aprés avoir donné leur consentement éclairé,

les patients ont été soumis tous les deux jours a des
sessions expérimentales consistant en une auto-
évaluation de I'humeur dépressive (échelle BfS’ de von
Zersen, Guelfi, 1993) doublée d'un enregistrement
électroencéphalographique (EEG). Nous avons ainsi
obtenu un total de 10 séances pour Mme G., 7 pour Mlle
S. et 7 pour Mme R., chacune étant définie par une
double caractéristique clinique et électrophysiologique.

D’autre part, l'intensité globale de I'état déprimé (HAMD-
21, Guelfi, 1993) ainsi que ses dimensions spécifiques
telles que le ralentissement psychomoteur (ERD,
Widlocher, 1983) ou l'anxiété (COVI, Guelfi, 1993), ont
été évaluées a l'arrivée et au départ des patients.

L’enregistrement EEG a été réalisé en condition de repos,
les yeux fermés, au moyen de 31 électrodes
équidistribuées  sur le  scalp. La  fréquence
d’échantillonnage était de 1kHz, la bande passante
inférieure de 0,08Hz et celle supérieure de 100Hz.

Pour chacun des enregistrements EEG chez chacun des
patients, 10 fenétres de 8 secondes sans artefact ont été
sélectionnées. La complexité de la dynamique cérébrale,
c’est-a-dire la qualité de la prédiction du signal dans le
temps, a été quantifiée avec une méthode non linéaire
(Pezard et al., 1994) basée sur un enregistrement multi-
voies et sur une méthode de prédiction locale non linéaire
(en chacune des électrodes). Cette méthode caractérise
la dynamique spatio-temporelle de I'activité cérébrale en
calculant l'entropie globale du signal EEG, ou en
représentant des cartes d’entropie locale calculée en
chacune des électrodes (Pezard et al., 1996). Cet indice,
qu’il soit global ou local, quantifie la perte de la capacité
de prédiction du signal EEG ; son augmentation
correspond a un signal moins prédictible donc a une
dynamique plus complexe.

Pour s’assurer de la présence de processus non-linéaires
dans nos données EEG, nous avons statistiquement testé
la validité des mesures d’entropie en les comparant a
celles obtenues sur des données aléatoires (Pritchard et
Theiler, 1995). Ces données aléatoires, dites données de
remplacement, sont générées a partir des données
réelles par destruction du spectre de phase, mais
conservent leurs propriétés statistiques. On rejette
I'hypothése nulle selon laquelle le signal EEG est un bruit
linéairement corrélé quand I'entropie calculée sur les
données de remplacement est significativement
supérieure a celle calculée sur les données réelles
(intervalle de confiance de 0,025 % au test unilatéral).

Enfin, dans le but de caractériser les changements
neuronaux globaux impliqués dans la rémission de
I'épisode dépressif, nous avons eu recours a une
décomposition en composantes principales (Eckart et
Young, 1939). Cette analyse (ACP) a été réalisée sur
'ensemble des données, composé des mesures
d’entropies locales obtenues en chacune des 31
électrodes d’enregistrement. Cette méthode sert a
extraire et séparer les principales architectures d’une
configuration spatio-temporelle donnée. Les composantes
principales obtenues sont caractérisées par des poids et
leurs scores correspondants. Pour chaque composante,
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nous construisons ensuite la charpente de la dynamique
EEG qu’elle représente, en projetant ses scores sur le
scalp.

3. Résultats

Cette étude longitudinale fournit deux niveaux de
résultats (des résultats cliniques et électrophysiologiques)
et permet leur mise en correspondance.

Au niveau clinique, I'échelle globale de dépression et les
échelles cotant les dimensions de ralentissement et
d’anxiété démontrent une diminution d’environ 50% entre
les scores d’arrivée et ceux de départ, fournissant ainsi le
critere de rémission de I'épisode dépressif pour chacun
des patients (Table 1). De plus, I'évaluation de 'humeur
dépressive tous les deux jours pendant la totalité du
séjour a I'hdpital renseigne sur ses variations au cours du
traitement (Fig.1). Entre I'arrivée et le départ de I'hopital,
une tendance globale vers une atténuation de I'humeur
dépressive est observée. Toutefois, dans le cas de Mme
G., par exemple, nous n’observons pas une stricte
diminution des scores réalisés a [I'échelle d’auto-
évaluation jour apres jour. Ceci pourrait s’expliquer par le
fait qu’'une auto-évaluation de I'humeur dépend de la
subjectivité et de la suggestivité du patient au moment ou
il la réalise. Notamment, le score du 18éme jour pourrait
retranscrire le mécontentement ressenti par Mme G.,
apres sa querelle avec le médecin soignant.

Tableau 1 — Rémission clinique de I'épisode dépressif
(Thomasson et al., 2000). Scores obtenus a I'échelle de
dépression globale (HAMD-21), a [Iéchelle de
ralentissement psychomoteur (ERD) et a [I’échelle
d’anxiété (COVI) a larrivée et au départ de chaque
patient.

HAMD ERD covi

Mme G 25 8 22

Arrivée  Mile S. 21 12 4
Mme R. 20 25 4

Départ Mme G 11 3 18
Mile S. 10 5 2

Mme R. 9 15 2

Au niveau électrophysiologique, la présence de non
linéarité dans nos signaux EEG est vérifiée dans 25% des
segments étudiés, ce qui est bien supérieur aux 2,5% de
rejet qui devrait étre observé si I'hypothése nulle d’'un
bruit linéairement corrélé était vraie. Ces résultats
justifient ainsi le recours a des méthodes non-linéaires
pour quantifier le signal EEG. D’autre part, les mesures
d’entropie globale calculées sur 'ensemble des signaux
décroissent globalement au cours du traitement (pentes
des droites de régression : Mme G. : -1,0 ; Mlle S. : -1,2 ;
Mme R. : -6.1), indiquant que I'amélioration clinique se

traduit, de fagon générale, par une diminution de la
complexité cérébrale. En effet, un important score a
I'échelle d’auto-évaluation correspond a un niveau
d’entropie plus élevé (figure 1).

Enfin, la corrélation entre le niveau clinique (humeur
dépressive) et le niveau électrophysiologique (complexité
de la dynamique cérébrale) a été estimée par un
coefficient de corrélation issu d’un test non paramétrique
basé sur des simulations de Monte Carlo (Lebart et al.,
1982). Ce coefficient de corrélation est statistiquement
plus puissant que le coefficient de Spearman plus
communément employé. Ainsi, alors que les valeurs des
corrélations entre les scores réalisés a [I'échelle
d’évaluation de 'humeur et les valeurs d’entropie étaient
de 0,72 pour Mme G., 0,92 pour Mlle S. et 0,91 pour Mme
R., elles restent importantes et significatives avec les
simulations de Monte Carlo (voir tableau 2 et figure 1). En
outre, 'ACP fournit deux composantes principales qui
expliquent 39.8% de la variance pour Mme G., 48.2%
pour Mile S. et 72.0% pour Mme R. Toutefois, seule la
premiére composante principale corréle de fagon
significative avec les scores réalisés a I'échelle d’humeur
(voir Table 2).

Tableau 2— Correspondance entre ['état clinique et I'état
cérébral (Thomasson et al, 2000). Corrélations
observées pour les patients (Mme G., Mlle S. et Mme R.)
entre les scores réalisés a I'échelle d’humeur et les
indices électrophysiologiques (entropie globale et scores
du premier composant de I'ACP). p: coefficient de
corrélation ; P: probabilit¢ de rejet de [I'hypothése
d’indépendance des séries de données clinique et
électrophysiologique.

Entropie Globale Scores 1ere CP

p P p P
Mme G 0,65 0,036 0.64 0,028
Mille S. 0,91 0,004 0.83 0,016
Mme R. 0,92 0,002 0,90 0,007
Pour étudier la possible existence d'une “route”
neuronale sous-tendant la rémission de [I'épisode

dépressif, nous avons construit, a partir des scores de la
premiére composante (la seule présentant une corrélation
avec l'auto-évaluation de I'humeur dépressive), pour
chaque jour d’enregistrement, une configuration spatio-
temporelle de la dynamique cérébrale. Cette construction
longitudinale révéle la co-variation entre des
configurations de complexité et 'humeur dépressive. En
d'autres termes, les configurations obtenues pour des
scores proches a I'échelle d’auto-évaluation de I'humeur
dépressive, sont similaires. Enfin, un changement brutal
dans le niveau de complexité de la dynamique cérébrale,
particulierement remarquable dans le cas de Mme R.
entre les jours 4 et 7, s"accompagne d’une chute dans les
scores de 'humeur (i.e. une amélioration, voir figure 1).
Un tel changement dans le niveau de complexité suggére
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I'existence d’'une bifurcation au sein de la dynamique
cérébrale (Haken, 1987 ; Thomasson et al., 2000). Ce
phénoméne apparait drastique et stable dans le cas de
Mme R., traitée par ESC. Ceci pourrait refléter le mode
d’action de cette thérapie. Cependant, un phénoméne de
bifurcation pourrait avoir lieu de maniere plus fine et
moins stable chez les deux autres patients traités par

Mme. G
70 + + 50
65 + 140
60 +
+ 30
55 +
+ 20
50 +
45 + T 10
40 T 0
0 2 4 7 9 111416 18 23
Mille. S
60 — -+ 50
50 T 40
+ 30
40 |
+ 20
30 + 110
20 : : : : : : 0
0 2 4 7 9 11 14
Mme. R
70 — + 50
60 | 140
50 + + 30
40 | 120
30 + + 10
20 : : : : : : 0
0 2 4 7 9 11 14
pharmacopée.

Figure 1 — Co-variation entre humeur dépressive et
électrophysiologie (Thomasson et al., 2000).

Variations longitudinales des mesures d’entropie globale
et des scores a l'échelle d’humeur pour chaque patient
(Mme. G., Mlle. S. et Mme. R.). L’évolution de I'entropie
globale (complexité de la dynamique cérébrale) est
représentée avec des cercles blancs dont ['échelle
correspond a l'axe des ordonnées gauche. La modulation
de I'humeur dépressive est représentée avec des carrés
noirs dont I'échelle correspond a l'axe des ordonnées de
droite. Les jours d’enregistrement durant le traitement
hospitalier sont données en abscisses.

4. Discussion et Conclusion

Ces résultats sont préliminaires, ils devront étre
reproduits lors de nouvelles études longitudinales de
patients déprimés. Toutefois, tout en étant conscients du
petit groupe de patients étudiés, nous émettons des
hypothéses quant a linterprétation de [loriginalité des
observations.

Ainsi, les résultats suggérent que I'action thérapeutique
(pharmacothérapie ou électro-stimulation cérébrale)
entraine une perte de complexit¢é au sein de la
dynamique cérébrale chez des patients déprimés. Cette
réorganisation au sein de l'activité électrique cérébrale
serait I'expression commune d'une amélioration
comportementale, psychologique et cognitive,
indépendante du traitement choisi. En effet, les deux
modes de traitements envisagés ici, concourent tous
deux a une diminution globale de la complexité.
Cependant, les bifurcations induites par une
pharmacothérapie seraient moins brusques et moins
stables dans le temps que celles qui auraient lieu lors
d'une ESC (Thomasson, 1999).

La corrélation observée entre I'entropie globale et les
scores reéalisés a [I'échelle d’humeur chez tous les
patients suggére une association entre un état cérébral et
un état mental. Elle invite & penser que I'humeur
dépressive est un phénoméne émergeant des
interactions globales de I'activité cérébrale. Dans ce sens,
les déficits cognitifs et comportementaux observés dans
la dépression pourraient étre les conséquences de
modifications dans ['activité cérébrale dues a I'humeur
dépressive (Thomasson et al, 2000). Enfin, la présence
de bifurcations au sein de la dynamique cérébrale
concomitantes de I'amélioration de I'humeur conforterait
l'idée de l'existence d'une “route” neuronale vers la
rémission clinique, qui pourrait s’effectuer par une
cascade de bifurcations.

D’un point de vue plus général, ces premiers résultats
pourraient relancer la question du débat trait/état dans la
dépression. En effet, les processus de bifurcations
observés en association avec des modifications de I'état
clinique du patient amenent a favoriser I'hypothése de
I'état : la dynamique cérébrale n’apparait pas comme un
trait constant de la pathologie mais plutét comme étant la
caractéristique d’'un état particulier. Ainsi, I'amélioration
clinigue pourrait correspondre a la transition d’'une
dynamique cérébrale “ déprimée ” vers une autre nouvelle
(Thomasson et al., 1998). En outre, quelle que soit sa
nature, cette nouvelle dynamique cérébrale serait
engendrée par une cascade de bifurcations au sein de
I'activité neuronale, qui elles-mémes seraient
dépendantes de ’amélioration de I'humeur dépressive
(Thomasson et al., 2000).

Le cadre conceptuel des systemes dynamiques fournit
de nouvelles perspectives au champ de la psychiatrie

qu’il est fécond dexplorer (Freeman, 1998). Par
exemple, [lutilisation d’indices non-linéaires pourrait
contribuer &  l'amélioration des  nosographies

psychiatriques ainsi qu’a l'ajustement des traitements.
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Dans cette perspective, bien que ces résultats soient
préliminaires, ils n’en restent pas moins encourageants.
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