
 

 

 

 

UNIVERSITE DU DROIT ET DE LA SANTE - LILLE 2  

FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG                                                        

 

Année 2016 
 
 

THESE POUR LE DIPLOME D’ETAT 
DE DOCTEUR EN MEDECINE 

 
 
 

Chronothérapie et dépression 
 
 
 

Présentée et soutenue publiquement le 19 octobre à 14 heures 
Au Pôle Formation 

Par Laurence Bachelet-Favory 
 

 
_______________ 
JURY 
 

Président :  
Monsieur le Professeur Pierre THOMAS 

Assesseurs : 
Monsieur le Professeur Olivier COTTENCIN 

 Monsieur le Professeur Renaud JARDRI 
Directeur de Thèse :  
 Monsieur le Docteur Maxime BUBROVSZKY 
_______________ 
 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AVERTISSEMENT 

 
La Faculté n'entend donner aucune approbation aux 

opinionsémises dans les thèses : celles-ci sont propres à leurs 
auteurs



 

 

3 

Liste des abréviations 
 

 

BDI = Beck depression inventory 

CSSRS = Columbia suicide severity rating scale 

DSM = diagnostic and statistical manual of mental disorders 

ECT = électro-convulsivo-thérapie 

EDM = épisode dépressif majeur 

HDRS = Hamilton depression rating scale 

IC = intervalle de confiance 

IRM = imagerie par résonnance magnétique 

IRS = inhibiteur de la recapture de la sérotonine 

LED = light-emitting diode 

MADRS = Montgomery-Asberg depression rating scale 

MEQ =morningness-everingness questionnaire 

NSC = noyau suprachiasmatique 

SDS = Zung selt-rating depression scale 

SPA = sleep phase advance 

SPD = sleep phase delate 

TAS = trouble affectif saisonnier 

tDCS = transcranial direct current stimulation 

TMS = transcranial magnetic stimulation 

TSD = total sleep deprivation 

UV = ultra violet 

YMRS = young mania rating scale 
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RESUME 
 

CONTEXTE : La dépression est une maladie fréquente et invalidante. Les traitements 

actuels sont reconnus comme efficaces mais ils présentent un délai d’efficacité de 

plusieurs semaines. La chronothérapie (combinaison de privation de sommeil, 

luminothérapie et avance de phase) est un traitement peu développé en France montrant 

une efficacité équivalente aux traitements et dans un délai beaucoup plus court. Comment 

mettre en place ce type de traitement ? Quels sont les avantages et les inconvénients? 

METHODE : Recherche bibliographique (articles scientifiques et ouvrages). 

RESULTATS : Les différentes études montrent que dans la dépression = la privation de 

sommeil seule a un taux de réponse positive de 60% mais une rechute rapide. Le taux de 

réponse à la luminothérapie associée à un traitement pharmacologique est supérieur à 

celui du placebo (p=0,005). L’association privation de sommeil, avance de phase, 

luminothérapie et traitement pharmacologique possède une efficacité supérieur au 

traitement pharmacologique seul de façon durable (p <0,001 à 1 semaine ; p<0,05 à 7 

semaines). Dans une étude, la chronothérapie est efficace sur les idées suicidaires 

(baisse du CSSRS de 19,5+/-8 à J0 à 7,2+/-5 à J7). Le protocole idéal de chronothérapie 

inclut l’association des 3 techniques à un traitement antidépresseur ou thymorégulateur. 

Les avantages de la chronothérapie sont = efficacité, rapidité d’action, absence d’effets 

secondaires, taux de virage thymique équivalent aux traitements antidépresseurs, 

nécessite peu d’investissement matériel. Les inconvénients sont = adhésion indispensable 

du patient, hospitalisation nécessaire, caractère parfois  difficilement tolérable pour le 

patient, coût humain important.   

CONCLUSION : la chronothérapie est un traitement rapidement efficace de la dépression. 

Du fait de l’importance des contraintes qu’il présente, il peut être proposé en traitement de 

deuxième intention.   
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I. INTRODUCTION  
 

1. Généralités sur la dépression 

 L’Organisation Mondiale de la Santé définit la dépression de la manière suivante : 

« trouble mental courant, caractérisé par la tristesse, la perte d'intérêt ou de plaisir, des 

sentiments de culpabilité ou de faible estime de soi, des troubles du sommeil ou de 

l'appétit, d'une sensation de fatigue et d'un manque de concentration”. 

On estime que près d’une personne sur cinq a souffert ou souffrira d’une dépression au 

cours de sa vie. 

Les données de l’Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé indiquent 

qu’en 2010, 7,5 % des 15-85 ans ont présenté un épisode dépressif caractérisé au cours 

des 12 derniers mois. Les chiffres varient selon l’âge: 6,4 % chez les 15-19 ans, 10,1 % 

chez les 20-34 ans, 9 % chez les 35-54 ans et 4,4 % entre 55 et 85 ans.  

Ainsi, selon l’Organisation Mondiale de la Santé, la dépression sera en 2020 au deuxième 

rang des maladies les plus sévères en termes de coût global (après les maladies 

cardiovasculaires) alors que les troubles dépressifs occupaient le 4ème rang en 1990. En 

1997, l’Organisation Mondiale de la Santé classait la dépression majeure unipolaire au 

4ème rang mondial  des pathologies les plus handicapantes en termes de handicap 

rapporté aux années de vie. En 2020, elle devrait passer au deuxième rang mondial (1). 

Outre les problématiques liées à la maladie dépressive en termes de qualité de vie et de 

coût, un rapport de l’Académie de médecine estime que le risque de tentative de suicide 

est multiplié par 21 en cas d’épisode dépressif, et par 4 en cas de rémission partielle par 

rapport à la rémission complète.  
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La prise en charge des épisodes dépressifs est donc un enjeu important dans le domaine 

de la médecine et de la santé publique. 

  

2. Options thérapeutiques actuelles 

 L’objectif du traitement de la dépression est la réduction des symptômes et de leurs 

répercussions dans la vie quotidienne, la prévention de récidives ultérieures ainsi que la 

réduction des idées suicidaires et de la mortalité.  

 

a.  Approche pharmacologique 

 D'après un rapport de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicaments, après huit 

semaines de traitement antidépresseur bien conduit, un tiers des patients déprimés traités 

par antidépresseurs ont une réponse complète au traitement avec rémission des 

symptômes, un tiers des patients ont une réponse partielle ou insuffisante au traitement et 

un tiers des patients ne répondent pas au traitement (2).  

L’un des inconvénients des traitements pharmacologiques de la dépression est le temps 

de latence important entre le début du traitement et son efficacité éventuelle (3),(4),(5),(6). 

En effet, l’efficacité des traitements antidépresseurs se mesure en semaines. Il existe peu 

d’alternative pour pallier à ces quelques semaines entre le diagnostic et les effets 

antidépressifs des traitements.  

Outre ce temps de latence conséquent, comme toute substance pharmacologique, les 

antidépresseurs peuvent provoquer certains effets indésirables nécessitant l’arrêt du 

traitement. 
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c.  Approche neurophysiologique 

 En psychiatrie, 3 techniques neurophysiologiques sont utilisées, il s’agit de l’électro 

convulsivothérapie (ECT), la stimulation magnétique transcrânienne (TMS) et la 

stimulation transcrânienne par courant direct (tDCS).  

 

L’ECT correspond à une stimulation électrique cérébrale afin de provoquer une crise 

convulsive généralisée.  

Son apparition remonte aux années 1940 où elle a été largement utilisée. 

Son efficacité dans les pathologies psychiatriques  n’est plus à démontrer. 

Mais actuellement son utilisation reste restreinte et représente un faible pourcentage des 

traitements en psychiatrie (12). 

La technique nécessite du matériel, des locaux et du personnel spécifiques du fait de la 

nécessité d’une anesthésie générale du patient (médecin anesthésie, bloc opératoire, 

salle de réveil…). 

 

La TMS consiste à stimuler certaines zones cérébrales dont le cortex préfrontal, connecté 

à des structures sous-jacentes dont l’amygdale impliquée dans la dépression. La 

stimulation correspond à un courant magnétique à haute fréquence qui transmet un 

courant électrique au niveau des structures cérébrales et active les cellules nerveuses. Le 

champ délivré est d'une intensité similaire à celui produit lors d'une imagerie par 

résonance magnétique (IRM). Cette technique récente présente de bons résultats dans 

les dépressions résistantes (13) mais elle a malheureusement ses limites : elle n’est pas 
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efficace chez tous les patients, elle est longue à pratiquer et assez coûteuse en temps 

opérateur. 

 

La tDCS est une technique d’électrostimulation cérébrale qui consiste à induire un courant 

entre l’anode et la cathode placées sur le crâne en fonction des zones du cortex que l’on 

souhaite stimuler. Une étude parue en 2013 montre l’efficacité de ce traitement dans les 

états dépressifs majeurs (14) pour un protocole d’une durée de 6 semaines. 

 

d. Approche chronobiologique  

 La chronobiologie correspond à l’étude des rythmes biologiques. Elle a permis de 

développer la chronothérapie en médecine.  

En psychiatrie, le terme de chronothérapie  peut se définir comme « l’exposition contrôlée 

à des stimuli de l’environnement qui agissent sur les rythmes biologiques afin d’obtenir 

des effets thérapeutiques» (15). La chronothérapie comprend ainsi des traitements issus 

de l’observation clinique et de la recherche en chronobiologie.  

Pour la dépression, la chronothérapie inclut trois éléments majeurs que sont la 

luminothérapie, la privation de sommeil et l’avance de phase de sommeil.  

L’intérêt de la chronothérapie en psychiatrie est son action rapide et efficace sur les 

symptômes dépressifs. 

Toutefois, la réapparition tout aussi rapide des symptômes dépressifs chez une majorité 

de patients a freiné l’intérêt et l’utilisation de cette approche. 



 

 

11 

Cependant, ces dernières années, plusieurs avancées en chronothérapie ainsi que des 

développements dans les protocoles de traitement (association avec avance de phase et 

luminothérapie) ont permis de prolonger l’effet antidépresseur de la privation de sommeil 

et ont suscité un regain d’intérêt. 

 

3. Hypothèses de travail 

 

 Comme dit précédemment les traitements de la dépression tels que les 

médicaments, les psychothérapies, l’ECT, la TMS et la tDCS ont un délai d’action 

relativement conséquent or il semble que les chronothérapies permettent une réduction 

des symptômes de la dépression de façon précoce. 

Dans un premier temps, un recueil des données non exhaustif de la littérature va nous 

permettre de nous interroger sur l’efficacité de la chronothérapie. 

Pour cela, nous allons étudier chacune des techniques de façon indépendante (privation 

de sommeil, luminothérapie et avance de phase) puis nous étudierons l’association des 

techniques entre elles ainsi que les différentes possibilités de combinaison. 

Nous allons également tenter de comprendre le fonctionnement de la chronothérapie en 

détaillant son mode d’action et nous allons en définir les indications.  

Dans un second temps, nous tenterons, à partir des protocoles étudiés dans la littérature, 

de définir un protocole « idéal » qui serait la synthèse de ce qui a pu être étudié. Ce 

protocole permettrait de guider tout praticien qui souhaiterait développer ce type d’activité 

pour ses patients. 
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II. MATERIELS ET METHODES 
 

 

 La recherche documentaire a été réalisée sur la base de données de la 

bibliothèque nationale américaine PubMed. 

Les mots clés recherchés ont été : depression – mood disorder – affective disorder – 

bipolar depression - sleep deprivation – wake therapy - bright light therapy – sleep phase 

advance – chronotherapeutic. 

La recherche bibliographique retrouve 3 ouvrages ayant un intérêt pour notre réflexion 

(16),(17),(18).  

Les publications présentées ont ensuite été sélectionnées selon leur pertinence. Il ne 

s’agit pas d’une présentation exhaustive des publications sur le sujet, mais plutôt d’une 

analyse des documents présentant un intérêt pour notre discussion. 
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III. RESULTATS 
 

1. La littérature 

 

 Un tableau récapitulatif des études par ordre chronologique de publication est 

présenté en Annexe 1. 

 

a. La privation de sommeil 

 L’idée de la  thérapie par privation de sommeil est née en Allemagne dans les 

années 60. Une jeune femme, atteinte de dépression sévère depuis de nombreuses 

années, sortit faire du vélo en pleine nuit, excédée par une énième nuit d’insomnie. Elle 

roula toute la nuit jusqu’au petit matin. Au lendemain, après une nuit entière de privation 

de sommeil, elle se sentit étonnement bien et ressentit un état de bien être tel qu’elle n’en 

avait jamais connu depuis de nombreuses années. Pour maintenir cet état de bien être, 

elle procéda plusieurs nuits de la même façon et l’amélioration constatée de son état était 

toujours aussi important.  

Cette expérience intéressa un médecin allemand qui effectua des essais cliniques sur des 

patients, en les privant de sommeil. Les résultats furent spectaculaires. La rémission était 

extrêmement forte, au terme d’une seule nuit de traitement. 

• Cette première étude scientifique ayant évalué l'effet de la TSD dans les 

troubles de l'humeur date de 1971 et a été réalisée par l’équipe allemande de 

Pflug et Tolle (19). Elle concernait à l'époque 57 patients présentant un 

syndrome dépressif. Sur ces 57 patients, les auteurs notaient une amélioration 
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de l'humeur pour 23 d'entre eux après une à deux nuits sans sommeil. Ils 

remarquèrent également que cette amélioration ne se maintenait pas dans le 

temps et suggéraient alors l'association à un traitement antidépresseur. 

 

• En 1974, une équipe danoise confirme ces résultats (20) en incluant 80 patients 

ambulatoires  présentant des symptômes dépressifs variés. Ils constatèrent une 

guérison totale pour 20 % des patients tandis que chez les 80 % restant, ils 

notèrent une amélioration portant sur des périodes variables de quelques 

heures à une semaine maximum. La totalité des patients présentant une 

dépression « endogène » étaient guéris. Ils insistèrent également sur le fait que 

la procédure était sans risque. Ils proposèrent alors que la TSD devienne le 

traitement de première intention dans la dépression endogène chez les patients 

traités en ambulatoire. Dans les autres troubles dépressifs, le traitement s'est 

avéré utile notamment chez les patients présentant un isolement, un sentiment 

de désespoir, une humeur dépressive ainsi que des pulsions suicidaires. 

• En 1995, l’association américaine de psychiatrie reconnaît la TSD comme 

traitement alternatif du syndrome dépressif majeur. 

 

1. Indications  

 Le traitement par privation de sommeil peut être proposé à tout patient présentant 

une pathologie dépressive. L ‘amélioration thymique a été observée chez des patients 

présentant une dépression unipolaire mais encore plus chez les patients présentant une 

bipolarité (21),(22). 

Comme tout traitement antidépressif, il existe un risque de virage de l’humeur, on retrouve 

un taux de 5% de virage maniaque (et 6% de symptômes hypomaniaques) dans une 
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étude de 206 patients bipolaires traités par TSD (23). En comparaison dans l’étude de 

Peet (24), le pourcentage de virage maniaque chez les patients bipolaires est de 11,2% 

avec les imipraminiques, 3,7% avec les IRS et 4,2% avec le placebo. 

On peut donc estimer que le risque de virage maniaque chez les patients bipolaires traités 

par TSD est semblable à celui des patients bipolaires traités par IRS. 

 

 

La réponse à la TSD est très large dans la dépression et ce quelque soit la classification 

syndromique pour Wu et Bunney (25). 

Les hommes et les femmes réagissent aussi bien l’un que l’autre quelque soit l’âge, le 

nombre d'hospitalisations, les traitements antérieurs, la durée de l'épisode ou la gravité de 

la dépression (26). 

 

La TSD est en général bien tolérée par les personnes en bonne santé physique.  

Hormis l’épilepsie, il n’existe pas de contre-indication au fait de rester éveillé mais des 

précautions doivent être prises chez les patients souffrant de pathologie importante 

(cardiopathie, diabète). De même, il semble raisonnable qu’une personne présentant une 

pathologie aigüe ne soit pas traitée par privation de sommeil avant que son état ne soit 

rétabli. 

 

2. Principes  

 Les cibles thérapeutiques de la privation de sommeil sont multiples. De 

nombreuses données précliniques mais aussi cliniques suggèrent une potentialisation de 

la neurotransmission sérotoninergique, noradrénergique et dopaminergique. De plus, une 

convergence de données issues de nombreuses études a montré que la réponse 

antidépressive de la privation de sommeil est associée à des changements fonctionnels et 
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métaboliques dans des régions cérébrales spécifiques, telles que le cortex cingulaire 

antérieur et le préfrontal médial (27),(28),(29),(30). 

Il existe, chez les patients dépressifs, une diminution de l'activité des neurones 

sérotoninergiques et noradrénergiques avec, en parallèle, une augmentation de l'activité 

des neurones cholinergiques.   

Les neurones sérotoninergiques étant très actifs à l'éveil, on peut comparer l’effet de la 

privation de sommeil à celui des traitements médicamenteux antidépresseurs. 

En effet, en bloquant les récepteurs de la sérotonine, les IRS permettent une 

augmentation de la sérotonine dans la fente synaptique des cellules neuronales et ainsi 

une activation des autorécepteurs de la sérotonine dans un premier temps (= temps de 

latence de l’efficacité du traitement). Mais, la prise répétée de l'antidépresseur, pendant au 

moins 2 à 4 semaines, entraîne une hyper activation des autorécepteurs et ainsi une 

désensibilisation progressive. En s'adaptant, ils ne bloquent plus la synthèse de la 

sérotonine, qui s'accumule dans la fente synaptique. 

Lien entre polymorphisme fonctionnel du promoteur du gène du transporteur de la 

sérotonine et privation de sommeil : 

 En 1999, l’équipe de Benedetti (31) a étudié l’influence du polymorphisme 

fonctionnel du promoteur du gène du transporteur de la sérotonine sur les effets d’une 

TSD dans la dépression bipolaire. L’objectif est de montrer que le polymorphisme du gène 

influence la réponse à la TSD comme il influence la réponse aux drogues 

sérotoninergiques (32). En effet, les patients porteurs d’un variant long du gène et 

homozygotes ont une meilleure réponse aux drogues sérotoninergiques que les patients 

hétérozygotes et encore meilleure que les patients homozygotes pour un variant court du 

gène. 
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S’il s’avère que l’influence du gène est la même en cas de traitement par IRS qu’en cas de 

traitement par TSD, on pourrait penser qu’il existe des similitudes entre le mécanisme 

d’action de la TSD et celui des drogues sérotoninergiques. 

68 patients hospitalisés, sont inclus dans l’étude avec un diagnostic de dépression 

bipolaire de type I. Les patients sont exempts de traitement sérotoninergique au moins 7 

jours avant le début de l’inclusion. Le génotypage des patients est réalisé en aveugle. 

Un traitement par TSD avec 36 heures d’éveil est effectué. 3 autoévaluations de l’humeur 

sont réalisées par jour et la moyenne des 3 est calculée pour la journée précédant la TSD 

ainsi que pour les 2 journées suivantes.  

 

 

 

Les résultats montrent : 

• une répartition du génotypage équivalente à la population générale (20 patients 

sont homozygotes pour le variant long du gène, 13 sont hétérozygotes et 35 sont 

homozygotes pour le variant court du gène) ; 

• une réponse à la TSD meilleure de façon significative chez les homozygotes-variant 

long que chez les hétérozygotes et encore plus que chez les homozygotes-variant 

court du gène. Il existe donc un lien entre réponse à la TSD et réponse au 

traitement sérotoninergique, laissant penser que la sérotonine joue un rôle 

important dans le mécanisme d’action de la TSD dans la dépression. 
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3. Justification scientifique 

 Les effets de la privation de sommeil chez les patients présentant un trouble de 

l’humeur  sont connus depuis de nombreuses années.  

Selon Wirz-Justice, des milliers de patients dans le monde ont pu bénéficier de la thérapie 

d’éveil (33). La privation totale ou partielle du sommeil s’accompagne d’une amélioration 

rapide et marquée de l’humeur chez 40 à 60% des patients en phase dépressive. 

L’amélioration de l’humeur se produit en seconde partie de nuit déjà ou le jour suivant 

pendant que le patient est éveillé.  

Les principales études incluant plusieurs centaines de patients présentant des troubles 

dépressifs de caractéristiques différentes sont la revue de Wu et Bunney réalisée en 1990 

(25) portant sur 61 études et 1700 patients ainsi que les travaux de Wehr la même année 

(34) et de Elsenga en 1992 (35). Tous montrent une réponse positive de la TSD sur 

l’humeur (respectivement 59%, 60% et 56% de taux de réponse positive). 

 

 

b. La luminothérapie 

 Les bienfaits des rayons du soleil sont reconnus depuis l’Antiquité. Les civilisations 

antiques l'ont adoré et vénéré au point de lui trouver des dénominations divines. Râ dieu 

du soleil pour les Égyptiens, Apollon dieu de la beauté et de la lumière et Hélios dieu du 

soleil pour les Grecs, Inti dieu du soleil pour les Incas.  

• Hippocrate montre le premier que manie et mélancolie sont en lien avec les 

saisons. 
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• 200 ans après notre ère, Arétée de Cappadoce déclare : «les léthargiques doivent 

être exposés aux rayons du soleil, car leur maladie est due aux ténèbres » 

• 1673 : Hunauld décrit le cas d’une jeune fille, souffrant de troubles de l’humeur de 

type bipolaire, en lien avec les saisons. 

• 1825 : Esquirol décrit le cas d’un marchand belge présentant des fluctuations de 

l’humeur liées aux saisons avec  euphorie en été et dépression dès l’automne. 

• 1920 : Kraepelin observe que 5 % des patients présentant une psychose maniaco-

dépressive présentent une recrudescence d’épisodes dépressifs au cours de 

l’hiver, et d’épisodes maniaques au cours de l’été. 

 

 C’est Rosenthal et son équipe (USA) qui ont, dans les années 1980, effectué la 

première description de la dépression saisonnière, encore nommée trouble affectif 

saisonnier (TAS) et fait le lien avec le traitement par luminothérapie (36). Il recrute, par le 

biais d’une annonce dans un journal, des personnes présentant les critères de TAS. Il 

reçoit alors plus de 2000 réponses et va inclure dans son étude, les postulants résidant à 

proximité du lieu de l’étude et présentant un antécédent de désordre affectif qualifié de 

majeur (selon critères RDC = Research Diagnostic Criteria) pendant au moins 2 ans 

consécutifs, apparu en hiver et s’améliorant en été. Au total, 29 patients sont ainsi inclus. 

Cette inclusion va permettre une description de la population. On observe que 86% sont 

des femmes, d’âge moyen de 36 +/- 11 ans, les symptômes se retrouvent d’octobre à 

mars pour une durée moyenne de 3,9 mois. 93% des patients répondent aux critères RDC 

de troubles bipolaires. Parmi les patients inclus, 23 ont effectué un voyage avec 

changement de latitude pendant la période de symptômes. 83% ont alors remarqué un 

amélioration de l’humeur quelques jours après leur arrivée lors de voyages notamment en 

Floride ou aux Caraïbes et inversement une détérioration de l’humeur lors de leur retour. 3 

personnes se sont aggravées en voyageant vers le Nord.  
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Une évaluation clinique pré-thérapeutique est faite grâce à l’échelle de dépression de 

Hamilton (HDRS - Annexe 2) et à l’index de dépression de Beck (Annexe 3) et seuls les 

patients ayant un score HDRS > ou égal à 14 sont randomisés en fonction du type 

d’exposition à la lumière qu’ils recevront. 11 patients sont ainsi répartis comme suit = 4 ont 

reçu une lumière blanche forte de 2500 lux et 5 une lumière faible jaune de 100 lux. La 

lampe est placée dans une pièce du domicile des patients, les recommandations étaient 

de rester devant cette lampe à 90 cm,  3h avant le lever du soleil et 3h après le coucher 

du soleil, le tout sans dormir. Après 2 semaines, une évaluation de l’HDRS est faite en 

aveugle. Puis une période de « wash-out » est réalisée pendant une semaine puis un 

cross-over des patients permet une évaluation de l’autre type de luminothérapie. 

Résultats (figure 2) = tous les patients randomisé ont eu un effet positif de la 

luminothérapie blanche (score HDRS de 18,8 à 6,7 en fin de protocole). L’amélioration 

s’est située en moyenne entre J3 et J7 du traitement. 7 patients ont poursuivi ou 

recommencé la luminothérapie blanche à leur demande. 

Le score BDI est corrélé au score de HDRS. 

Concernant la lumière jaune, il y a eu 3 répondeurs, 3 patients qui se sont détériorés et 3 

patients qui n’ont pas noté de changement. 1 patient s’étant amélioré sous luminothérapie 

blanche a choisi d’arrêter le protocole et 1 patient n’en a pas bénéficié car suicidaire à 

l’arrêt de la luminothérapie blanche. 
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1. Indications 

• La dépression saisonnière se définissant par la présence d’un épisode 

dépressif récidivant durant l’hiver, en l’absence de facteurs de stress 

saisonniers, avec une rémission complète en période estivale. 

• Le retard de phase qui se traduit par un endormissement décalé tardivement 

en fin de soirée (après deux ou trois heures du matin), et par conséquent un 

réveil tardif (vers dix ou onze heures du matin).  

A noter que la lumière bleue active cent fois plus les récepteurs photosensibles de la 

rétine que la lumière blanche d’une lampe fluorescente, et ce pour une même intensité 

lumineuse perçue par le sujet. La lumière bleue génère le message d’une exposition 

massive à la lumière directement transmis au noyau suprachiasmatique. La lumière bleue 

est émise par les écrans LED (ordinateurs, téléviseurs, tablettes, smartphones). Une 

exposition le soir à la lumière bleue, provoque un retard de l’horloge interne avec pour 

conséquence un retard à l’endormissement et généralement une dette de sommeil. Chez 

l’enfant et l’adolescent, l’arrêt de cette exposition avant le coucher permet une 

augmentation de la durée de sommeil d’une heure trente en moyenne. 

• L’avance de phase caractérisée par un début de sommeil précoce, entre 18 et 

21h, et par conséquent un réveil précoce, entre 1 et 3h du matin. Ce syndrome 

est moins fréquent que le syndrome de retard de phase. Les principales 

victimes sont les personnes âgées. En effet, avec l’âge, la plasticité de l’horloge 

biologique diminue, et les sujets ont tendance à voir leur chronotype devenir du 

matin. 

• Le jet lag (décalage horaire), il se définit par un état de fatigue physique et 

intellectuelle chez une personne ayant effectué un voyage lui ayant fait traverser 

plusieurs fuseaux horaires (vols transméridiens). En général, les symptômes du 

décalage horaire ne sont perçus que lorsque le sujet traverse plus de trois 
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fuseaux horaires. Plusieurs facteurs expliquent les symptômes : premièrement, 

la fatigue et le stress du voyage, deuxièmement, la privation de sommeil, et 

troisièmement, la désynchronisation entre les signaux de l’horloge biologique, 

encore calée sur l’environnement de départ, et les signaux du lieu d’arrivée.  

• Le travail à horaires atypiques, concerne surtout les ouvriers, les 

professionnels de santé, notamment à l’hôpital, les employés soumis à des 

gardes ou astreintes. 

• Outre la dépression saisonnière, diverses études ont démontré l’efficacité de la 

luminothérapie dans les cas de dépression non saisonnière (38), de trouble 

dysphorique prémenstruel (39), de trouble déficitaire de l’attention (40), de 

trouble dépressif majeur antepartum (41) et de manière plus controversée 

dans les dépressions postpartum (42). 

 

Les effets indésirables sont rares et temporaires : céphalées, tension et fatigue 

oculaire, nausées, vertiges, insomnie la nuit suivant la luminothérapie. 

En ce qui concerne la phototoxicité, le risque ophtalmique est théoriquement nul chez 

un sujet sain si celui-ci est exposé à des lampes munies de filtres à rayons ultraviolets 

et infrarouges. En effet, Gallin (43) a surveillé pendant plusieurs années les fonctions 

visuelles de patients ayant reçu, pour certains, plus de 1000 heures de luminothérapie. 

Bien qu’il n’ait constaté aucun trouble ophtalmique, et au vu du manque de données 

dans les connaissances actuelles, il ne peut pas affirmer qu’il n’y a aucune contre-

indication ophtalmique à la luminothérapie. En conclusion de son travail, il 

recommande donc aux personnes qui présentent une pathologie ophtalmique 

préexistante, ou aux personnes qui sont sous traitement photosensibilisant, d’avoir un 

suivi ophtalmique régulier. 
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2. Principes 

 Pour comprendre le fonctionnement de la luminothérapie, il est important de 

comprendre le principe de rythme biologique. 

• Physiologie 

L’être humain est soumis au principe de rythme nycthéméral de 24 heures et aux 

variations de la durée des journées en fonction des saisons. Les processus 

physiologiques et comportementaux se sont adaptés de la manière la plus optimale 

possible à l’alternance lumière-obscurité (figure 4). 

Le noyau suprachiasmatique (NSC), situé dans l’hypothalamus, au dessus du chiasma 

optique fonctionne comme une horlogerie complexe en générant les rythmes circadiens. 

Le principal indicateur agissant sur le noyau NSC est la lumière qui est absorbée par des 

photorécepteurs au niveau de l’œil et contenant de la mélanopsine. Le message généré 

par ces photorécepteurs parvient au NSC via la voie rétino-hypothalamique. Le NSC est la 

partie du cerveau où la concentration en sérotonine est la plus élevée. La sérotonine y est 

amenée par une voie afférente appelée noyaux du Raphé. La voie efférente du NSC est 

l’épiphyse (ou glande pinéale), où la mélatonine est produite. Le NSC commande la 

libération, essentiellement nocturne, de la mélatonine par l’épiphyse et reçoit 

simultanément, par les récepteurs de la mélatonine, des informations concernant la 

quantité de mélatonine en circulation. En plus de la lumière et de la mélatonine, d’autres 

indicateurs participent à la synchronisation de l’horloge biologique tels que les signaux 

sociaux (repas, activité physique) qui viennent alors soutenir la structure journalière. Ce 

schéma explique de nombreux aspects de la physiologie du rythme veille-sommeil et de 

sa régulation. L’effet bénéfique de la lumière sur l’humeur pourrait être lié à sa fonction 

d’indicateur temporel, puisque la lumière décale les rythmes et améliore ainsi la 

synchronisation sur l’alternance jour/nuit. La lumière pourrait également renouveler la 
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médicaux. C’est-à-dire qu’ils doivent notifier cette conformité en portant le logo CE. 

Les fabricants doivent  avoir mis en place un système de qualité certifié ISO 46003/2000, 

audité tous les deux ans par un organisme indépendant. Les appareils doivent subir des 

tests réalisés par des laboratoires indépendants de la firme commercialisant l’appareil 

testé. Si les résultats sont conformes, l’instance ayant autorité dans le pays d’origine du 

fabricant délivre une Autorisation de Mise sur le Marché valable dans toute l’Europe. En 

France, il s’agit de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de 

santé. 

Au vu du système d’assurance qualité rigoureux mis en place avant la mise sur le marché, 

les appareils à usage domestique ont un coût de 150 € minimum. 

De façon plus concrète, le patient s'expose devant une rampe lumineuse ou un boîtier 

comportant des tubes fluorescents recouverts d'un écran, émettant une lumière blanche 

dépourvue de rayonnements ultraviolets et infrarouges par l’intermédiaire de filtres. Il est 

conseillé au patient de s’installer confortablement sur un fauteuil et de se positionner 

devant la source lumineuse à une distance déterminée au préalable par le type d'appareil 

utilisé et par l'intensité lumineuse émise (entre 2500 et 10 000 lux). Il est important de 

préciser de ne pas porter de lunettes de soleil et d'ouvrir les yeux durant toute la séance 

sans toutefois fixer la lumière continuellement sauf pendant une période d'environ 2 à 3 

secondes chaque minute. Il est alors possible de se livrer à diverses activités comme par 

exemple, la lecture tout en restant exposé à la bonne distance de lumière. 

Il existe également du matériel pour professionnels, notamment des plafonniers et des 

lampadaires à installer en salle commune comme les salles de réunion.  

Pour les travailleurs dont l’équipement le permet (absence de casque de chantier par 

exemple), l’utilisation de casque à visière peut se révéler intéressante pour son côté 

portatif mais son prix reste élevé (environ 300 €). 
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Figure 6 = modèle de luminothérapie 

D’après Terman 

 

 

 

Le planning de la luminothérapie est optimisé individuellement à l’aide d’un questionnaire, 

appelé «questionnaire de matinalité-vespéralité» (Annexe 4). Il permet ainsi d’établir un 

score appelé score de MEQ, qui défini l’heure idéale d’exposition à la luminothérapie (49) 

(figure 7).  
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Figure 7 = horaire idéal de luminothérapie en fonction du chronotype 

D’après Terman 

 

 

 

 

Sur le marché, on peut trouver également des appareils simulateurs de l’aube. Les travaux 

de Thorn en 2004 (50) ont montré que la production de cortisol dans les 45 premières 

minutes après le réveil par simulateur d’aube était significativement plus élevée qu’après 

un réveil sans simulateur d’aube (figure 8). Il est à noter que la quantité totale de cortisol 

produite n’augmente pas, mais on atteint le pic plus rapidement. Les participants 

bénéficiant du simulateur d’aube ont également rapporté avoir eu un sommeil de meilleure 

qualité durant les jours d’expérimentation. 

 







 

 

33 

 

On retrouve une amélioration significative du score MADRS chez les patients traités 

luminothérapie seule (d=0,80 ; IC95% [0,28 ; 0 ,31]) ou combinée à de la Fluoxetine 

(d=1,11 ; IC95% [0,54 ; 1,64]) comparée au double placebo. Par contre, on ne retrouve 

pas de modification significative du score MARDS chez les patients traités par Fluoxetine 

seule comparée au double placebo (d=0,24 ; IC95% [-0,27 ; 0,74]).  

En termes de réponse et de rémission, le traitement combiné est significativement 

supérieur au double placebo. 

En conclusion, le traitement par luminothérapie seule ou associée à la Fluoxetine est 

efficace dans la dépression non saisonnière, sachant que le traitement combiné est plus 

efficace que la luminothérapie seule. 

 

 Parallèlement au traitement de la dépression, l’équipe de Benedetti en 2005, a 

souhaité étudier l’effet de la « dark therapy » dans les épisodes maniaques (51). Pour 

cela, ils ont inclus dans un protocole d’étude 16 patients présentant un épisode maniaque 

dans le cadre d’un trouble bipolaire. Durant 3 jours consécutifs, les patients ont été 

plongés dans une obscurité forcée durant 14h de suite (de 18h à 8h le lendemain). Les 

auteurs ont comparé leur score YMRS (Young Mania Rating Scale – Annexe 6) quotidien 

à un groupe contrôle de 16 patients présentant un épisode maniaque et appariés pour 

l’âge, le sexe, l’âge de début de la maladie, le nombre d’épisode maniaque et le nombre 

d’hospitalisation, la durée de l’épisode ainsi que les thérapeutiques habituelles. Les 

traitements « classiques » de type thymorégulateur ont été utilisés en plus de la thérapie 

par l’obscurité. 

Les résultats montrent une nette et rapide amélioration du score YMRS quand le 

traitement intervient dans les 2 semaines suivant le début de l’épisode. Par contre, on ne 
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montre pas d’effet de la « dark therapy » quand celle-ci intervient de façon plus tardive. 

Le suivi des patients montre le recours à des doses plus faibles de médicament 

thymorégulateur dans le groupe « dark therapy » ainsi qu’une durée d’hospitalisation plus 

courte. 

 

 

 

 

c. L’avance de phase 

 Le traitement de la dépression par avance de phase n’est jamais utilisé seul. En 

général, il est associé à la privation de sommeil ou à la luminothérapie, voire aux 2. 

En 1999, l’équipe allemande de Riemann et Berger (52) effectue une étude comparative 

afin de vérifier l’hypothèse que l’avance de phase (SPA) est plus efficace que le retard de 

phase (SPD) sur les effets de la TSD.  

En effet, plusieurs études ont déjà montré que la privation de sommeil en seconde partie 

de nuit est plus efficace que celle en première partie de nuit dans la dépression (53),(54). 

L’échantillon comporte 57 patients hospitalisés dans 2 centres différents pour un état 

dépressif majeur. Parmi eux, 44 sont répondeurs à la nuit de TSD (soit 77%) c’est-à-dire 

qu’ils présentent une baisse d’au moins 30% de l’HDRS fait à J0. 

Les patients sont exempts de tout traitement médicamenteux au moins 7 jours avant 

l’inclusion. 

Le protocole est décrit sur la figure 10.  
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Figure 10 = protocole de l’étude incluant TSD et avance ou retard de phase  

 Nuit 1 Nuit 2 Nuit 3 Nuit 4 Nuit 5 Nuit 6 Nuit 7 Nuit 8 

Groupe 

SPA 

TSD 17h-24h 

(soit 35h 

d’éveil) 

18h-1h 19h-2h 20h-3h 21h-4h 22h-5h 23h-6h 

Groupe 

SPD 

TSD 2h-9h 

(soit 44h 

d’éveil) 

1h30-

8h30 

1h-8h 0h30-

7h30 

0h-7h 23h30-

6h30 

23h-6h 

 

 

Dans le groupe SPD, le sommeil a été avancé de 30 minutes par nuit afin que la période 

d’éveil soit tolérable pour les patients au début de l’étude et que celle-ci ne dure pas trop 

longtemps. 

A noter que toutes les nuits du protocole ont été réalisées au laboratoire de sommeil sous 

enregistrement polysomnographique. 

En cas d’insomnie aux heures de sommeil souhaitées, un traitement par Zopiclone 7,5mg 

était proposé. 

Une mesure bi-quotidienne de l’HDRS est réalisée pendant les 8 jours d’étude ainsi que 

les 2 jours précédents (figure 11).  

Le critère de réponse dans les 2 groupes est une persistance d’au moins 30% de 

réduction de l’HDRS à J10 comparé à celle réalisée avant la TSD. 

44 patients ont répondu à la TSD et répartis dans les 2 groupes (2 patients ont été exclus 

de l’étude dans chaque groupe). 8 patients ont interrompu le protocole car n’y voyaient 

aucun bénéfice dont 1 dans le groupe SPA et 7 dans le groupe SPD. 
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Si le patient était traité par lithium sans interruption depuis 6 mois, celui ci était poursuivi à 

la même dose. 

Si le patient ne prenait pas de lithium, aucun traitement psychotrope n’était introduit. 

Si le patient prenait des benzodiazépines, on procédait à une décroissance progressive 

avant le début des investigations. 

Tous les patients avaient un score HDRS >18. 

Le protocole de l’étude est le suivant = 

- 3 groupes principaux avec 3 techniques de luminothérapie = 

• lumière ambiante de 80 lux (= absence de luminothérapie) 

• luminothérapie de 150 lux de lumière rouge 

• luminothérapie de 2500 lux de lumière blanche 

- Dans chaque groupe, 2 sous groupes = un groupe TSD seul et un groupe TSD+lithium. 

La TSD se fait au jour J1, J3 et J5 avec 36h de veille (7h-19h) et sommeil à J2, J4 et J6. 

La luminothérapie se faisait pendant 30 minutes à 3h, la nuit suivant la nuit de TSD ainsi 

que le matin suivant la nuit de sommeil. 

On demande aux patients une auto-évaluation thymique de J1 à J7, 3 fois par jour (8h, 

13h et 18h) avec une échelle visuelle analogique. On réalise la moyenne des 3 scores 

tous les jours. 

Les nuits de TSD, les patients auto-évaluent toutes les heures l’envie de sommeil. 

Les résultats montrent (figure 12) = 

• 7 patients ont du être exclu pour virage maniaque (dont 3 patients traités par 

lithium), ce qui équivaut au taux de virage maniaque lors de traitement par 
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L’étude de Duncan en 1998 montre que le traitement par lithium au long diminue la 

sensibilité de la rétine à la lumière, ce qui peut expliquer en partie l’absence d’effet additif 

des 2 traitements (57).  

 

 

2. Privation partielle de sommeil et luminothérapie 

 En 1996, l’équipe de Neumeister étudie si la luminothérapie, en commençant le 

matin après une privation de sommeil, est en mesure de prévenir la rechute précoce de la 

dépression (58). Il inclut dans l’étude 20 patients hospitalisés pour un EDM (critères 

DSM-IV). Tous ont reçu ou reçoivent un traitement antidépresseur depuis au moins 3 

semaines avant le début du protocole. 

Une première nuit de privation partielle de sommeil est réalisée avec un sommeil de 21h à 

1h30 le lendemain. Le reste de la nuit et la journée suivante, les patients restent éveillés 

jusque 21h. 14 patients (70%) sont considérés comme répondeurs à cette privation de 

sommeil (= baisse d’au moins 40% du score HDRS).  

Parmi ces 14 patients, 7 patients sont randomisés dans le groupe luminothérapie qu’ils 

reçoivent dès le lendemain suivant la nuit de privation de sommeil, de la façon suivante = 

lumière intense à 3000 lux pendant 6 jours de 2 fois 2h/jour (de 7h à 9h et de 17 à 19h). 7 

autres patients sont randomisés dans le groupe lumière faible (100 lux) selon le même 

protocole. 

Les résultats sont présentés dans la figure 13. 
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traités par antidépresseur ou non traités.  L'amélioration rapide de l'humeur observée avec 

la privation totale de sommeil peut être conservée avec un décalage de phase. 

 

L’équipe de Benedetti s’est intéressée à l’influence du lithium sur l’association avance de 

phase et TSD (60).  

Pour cela ils ont étudié l'effet d'une nuit de TSD suivie de 3 jours de SPA (sommeil 

autorisé à J1 à partir de 17h jusque minuit, avec décalage avancé quotidien de 2 h) chez 

des patients hospitalisés déprimés bipolaires déjà traité par lithium (n = 16) ou dépourvus 

de médicaments psychotropes (n = 14). Les variations thymiques au cours du protocole 

ont été relevées par des échelles visuelles analogiques de l’humeur et par des scores 

HDRS. Les résultats ont montré que le SPA pouvait soutenir l'effet antidépresseur aigu du 

TSD, et que le lithium renforçait l'effet du traitement chronothérapique. 

 

 

 

4. Triple chronothérapie = TSD, avance de phase et luminothérapie 

 

 Une équipe californienne a réalisé une étude en 2009 afin de montrer une réponse 

rapide et soutenue de l’effet antidépresseur de la chronothérapie chez des patients 

présentant un trouble bipolaire (61). 

49 patients ambulatoires présentant les critères d’état dépressif majeur avec une HDRS > 

ou égale à 18 sont inclus dans cette étude bi centrique. Les patients présentant des 

conduites suicidaires, des anomalies du sommeil, une grossesse en cours, des effets 

indésirables liés au IRS sont exclus. L’évaluation ne se fait pas à l’aveugle. On note 95% 

de reproductibilité inter examinateur entre les 2 sites. 
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L’examinateur évalue le score HDRS 2 fois par jour la première semaine puis une fois par 

semaine pendant 7 semaines. 

La randomisation est déséquilibrée 3/2 = 3 dans le groupe CAT (traitement 

médicamenteux et chronothérapie) pour 2 dans le groupe MED (traitement 

médicamenteux sans chronothérapie). 

Le protocole est le suivant =  

• Le lithium est introduit chez tous les patients 1 semaine avant l’étude pour limiter le 

risque de virage maniaque.  

• Tous les patients sont traités par Sertraline sauf intolérance. 

• La chronothérapie se déroule de la façon suivante = 

 - Une hospitalisation de 3 jours est nécessaire pour s’assurer du respect du 

 protocole. 

 - J1 = privation de sommeil pendant une durée de 33h (9h à 18h le lendemain) 

avec  présence infirmière permanente pour éviter l’endormissement. 

 - J2-J3-J4 = luminothérapie à 5000 lux pendant 2 heures 

 - J2 = sommeil de 18h à 1h du matin 

 - J3 = sommeil de 20h à 3h du matin 

 - J4 = sommeil de 22h à 5h du matin 

Le critère pour qualifier un patient de « répondeur » est une diminution du score HDRS de 

50%. 

Un patient est considéré en rémission s’il est répondeur et que son score HDRS soit < ou 

égal à 7 à 7 semaines.  

Les résultats portant sur 32 patients dans le groupe CAT et 17 dans le groupe MED 
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prenaient pas, l’ont débuté. La gravité de la dépression a été évaluée avec la HDRS et la 

BDI.  

Les symptômes suicidaires ont été évalués par les items de suicides de l’HDRS. 

Les résultats montrent que 2 patients ont viré leur humeur et sont sortis du protocole. 

Parmi les 141 qui ont terminé le traitement, 70% ont obtenu une réduction de 50% du 

score HDRS en 1 semaine. Cette amélioration  a persisté 1 mois pour 55% des patients.  

La présence ou non d’antécédents de tentative de suicide n’influence pas l’amélioration du 

score HDRS, que les patients soient répondeurs ou non à la TSD. 

Parmi les 141 patients, 16 présentaient à l’inclusion des idées suicidaires (item de suicide 

de l’HDRS > ou égal à 2). On constate alors chez eux, une diminution du score HDRS 

global à J6, semblable au reste des patients inclus. Par contre, aucun des 16 patients n’a 

diminué son score sur l’item suicide. 

Au cours du mois suivant, 78 des 99 des patients ayant répondu au traitement sont sortis 

d’hospitalisation. 

 

 En 2014, l’équipe de Charleston aux Etats-Unis (66) a voulu étudier l’effet de la 

triple chronothérapie (TSD, luminothérapie et avance de phase) non seulement sur les 

états dépressifs mais également sur les crises suicidaires. Pour cela, des patients âgés de 

18 à 75 ans présentant une dépression unipolaire ou bipolaire ont été inclus dans cette 

étude monocentrique sur une période allant de mars 2013 à Mars 2014. Sur 21 patients 

éligibles au départ, 10 ont été analysés. L’âge moyen était de 44 +/- 16,4 ans, il y avait 6 

femmes pour 4 hommes et aucun d’entre eux ne présentaient de dépression bipolaire.  3 

patients étaient hospitalisés dans les suites d’une tentative de suicide, les autres pour 

idées suicidaires. Tous les patients ont bénéficié d’une psychothérapie pendant 

l’hospitalisation. Le groupe avait une moyenne de 5,5+/-5,7 médicaments testés mais peu 







 

 

50 

Le problème est qu’il n’y a pas de groupe contrôle dans l’étude. Il serait intéressant de 

connaître le taux de patients suicidaires répondeurs étant hospitalisés et traités dans les 

mêmes conditions mais sans la chronothérapie. 

Néanmoins, l’étude a le mérite de montrer que le traitement par chronothérapie est sur et 

bien toléré chez le patient suicidaire. 

 

2. Proposition de protocole 

L’intérêt du travail est de proposer un protocole de soins qui serait la synthèse de tout ce 

qui a été vu précédemment. 

Ce protocole a pour vocation de guider tout praticien souhaitant proposer un traitement 

par chronothérapie à ses patients. 

Pour cela, il semble nécessaire de simplifier au maximum le protocole afin de le rendre 

accessible tout en gardant les éléments essentiels pour s’assurer de l’efficacité du 

traitement. 

Indications = épisode dépressif majeur selon les critères du DSM-V entrant le cadre ou 

non d’un bipolaire de type 1 ou 2, avec résistance ou non aux traitements médicamenteux. 

La présence d’idées suicidaires n’est pas une contre indication. 

 

Contre-indications =  

- concernant la privation de sommeil = épilepsie, grossesse, pathologies somatiques 

pouvant être aggravées par la privation de sommeil (cardiopathie décompensée, 

diabète instable, sepsis,…) 

- concernant la luminothérapie = trouble ophtalmologique non suivi 



 

 

51 

- absence de consentement aux soins 

- trouble psychotique (non évalué) 

- enfant ou adolescent (non évalué) 

- conduites addictives (non évalué) 

 

Lieux = en unité d’hospitalisation temps plein ayant un  accès à une salle ou un appareil 

de photothérapie. 

 

Durée = 7 jours d’hospitalisation à temps complet suivis de 8 jours de soins ambulatoires 

(luminothérapie) puis suivi ambulatoire « classique ». 

 

Pré-requis = explication du protocole au patient et à ses proches si nécessaire, avec 

informations claires et objectives sur les bénéfices attendus et sur les difficultés liées au 

traitement (surtout concernant l’absence de sommeil). 

Recherche du consentement indispensable. 

 

Déroulement (figure 20) = 

J0 =  

• évaluation clinique avant le début du protocole puis réévaluation quotidienne 

(recherche de l’efficacité, de l’adhésion du patient, des effets indésirables et de 

signes de virage thymique) 

• établir le chronotype du patient par le score MEQ 
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• définir avec le patient de l’horaire habituel du coucher  

• instauration des traitements = 

 - si EDM = introduction d’un traitement antidépresseur adapté dès la mise en 

 route du protocole ou réévaluation de la posologie ou du type d’antidépresseur si 

 dèjà débuté avant le protocole  

 - si trouble bipolaire = introduction ou adaptation d’un traitement thymorégulateur 

 dès la mise en route du protocole 

 - anxiolyse à adapter en fonction de l’état clinique et de la sédation 

• horaires du coucher et du levé habituels. 

 

J1 = phase d’attaque 

• privation totale de sommeil = maintien d’un exercice doux tout au long de la journée 

et de la nuit afin d’éviter  l’endormissement 

• pas d’écran LED (= pas d’exposition à la lumière bleue) : pas d’ordinateur, de 

télévision, de smartphone ou de tablette 

• éclairage standard de jour comme de nuit. 

 

 

J2 = phase de consolidation 

• luminothérapie le matin (horaires en fonction du score MEQ) à raison de 30 minutes 

à 10000 lux 
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• pas de sieste en journée 

• évaluation clinique : si échec de la privation de sommeil = arrêt du protocole avec 

possibilité de réessayer de nouveau après une nuit de sommeil classique. 

Réévaluation des traitements 

• avance de phase = sommeil autorisé à partir de l’horaire habituel de coucher moins 

5 heures, pour une durée de 8 heures. 

 

J3 = 

• luminothérapie le matin dans les mêmes conditions que la veille 

• pas de sieste en journée 

• évaluation clinique et réévaluation des traitements 

• avance de phase = sommeil autorisé à partir de l’horaire habituel de coucher moins 

4 heures, pour une durée de 8 heures. 

 

J4 = 

• luminothérapie le matin dans les mêmes conditions que la veille 

• pas de sieste en journée 

• évaluation clinique et réévaluation des traitements 

• avance de phase = sommeil autorisé à partir de l’horaire habituel de coucher moins 

3 heures, pour une durée de 8 heures. 

 



 

 

54 

J5 =  

• luminothérapie dans les mêmes conditions que la veille 

• pas de sieste en journée 

• évaluation clinique et réévaluation des traitements 

• avance de phase de 2 heures si encore nécessaire (l’objectif étant de retrouver une 

heure de coucher aux alentours de 23 heures) ou maintien de l’heure du coucher 

de la veille. 

 

J6 =  

• luminothérapie dans les mêmes conditions que la veille 

• pas de sieste en journée 

• évaluation clinique et réévaluation des traitements 

• avance de phase de 1 heure si encore nécessaire ou maintien de l’heure du 

coucher de la veille. 

 

J7 = phase de stabilisation 

• poursuite de la luminothérapie (possible en ambulatoire) aux horaires définis par le 

score MEQ jusqu’à J15. 

• évaluation clinique à J7 et J15 puis en fonction de l’évolution clinique 

• démarrage ou poursuite de la psychothérapie si nécessaire 
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IV DISCUSSION 
 

 

1. Critique des données 

 

 L’ensemble des résultats nous a permis de constater un bénéfice de la 

chronothérapie sur les syndromes dépressifs au sens large. En effet,  plusieurs études 

bien menées ont eu des résultats encourageants et superposables. Les patients 

répondeurs se trouvent globalement dans la même proportion dans la plupart des études. 

 

Le maintien de l’amélioration thymique après 2 voire 3 semaines de la fin du protocole 

paraît être une alternative intéressante au temps de latence inévitable des traitements 

pharmacologiques et psychothérapeutiques. 

 

Une des difficultés repérée est l’absence de groupe contrôle dans certaines études, 

notamment pour les protocoles incluant une privation de sommeil. Même s’il est 

impossible de trouver un placebo à la technique de TSD, aucune des études ne propose 

de comparer l’efficacité de la chronothérapie à un traitement de référence validé 

scientifiquement  (ECT par exemple). 

De même, si l’évaluation est possible en aveugle, il est impossible pour le patient de ne 

pas savoir dans quel groupe il est randomisé quand il s’agit de privation de sommeil, ce 

qui peut renforcer l’effet placebo. 

On peut se demander si la prise en charge hospitalière avec présence des soignants 

renforcée pour éviter le sommeil et les évaluations souvent quotidiennes ne participent 
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pas à l’amélioration clinique du patient. Cette prise en charge intensive pourrait alors 

s’apparenter à une psychothérapie. Le moyen serait, pour éliminer ce biais, de proposer 

une randomisation en 2 groupes :  

- un groupe de protocole chronothérapie 

- un groupe ayant une prise en charge tout aussi intensive en termes de présence de 

soignant auprès du patient. 

Mais de façon très concrète, il est difficile de proposer ce type de prise en charge pendant 

le sommeil du patient. 

  

 La recherche de la littérature scientifique a permis un constat qui peut présenter 

des avantages et des inconvénients : il s’agit principalement des mêmes équipes qui 

réalisent les études. En effet, on remarque l’omniprésence des équipes de Terman pour la 

luminothérapie, de Benedetti, de Wirz-Justice  et de Wu pour la TSD et la chronothérapie. 

Cela implique que ces équipes sont expertes dans leur domaine respectif. Elles ont 

développé de grandes connaissances sur le sujet d’ordre théorique et pratique. C’est pour 

cela qu’il est intéressant et indispensable de s’inspirer de leur expérience pour mettre en 

place ce type de traitement. 

D’un autre côté, lorsque la majorité des études concernant un traitement est réalisée par 

les mêmes équipes, se pose la question de la reproductibilité de leur résultats (même 

population, équipes expertes et entraînées aux protocoles de chronothérapie qu’il s’agisse 

des équipes soignantes ou des évaluateurs). On peut contre balancer cet argument en 

constatant que des équipes moins entraînées au protocole de chronothérapie (comme 

l’équipe américaine de Sahlem et japonaise de Echizenya) ont obtenu des résultats 

sensiblement identiques aux équipes « expertes ».  
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 Les patients inclus dans les études ont bien évidemment accepté de participer aux 

protocoles malgré les difficultés qu’ils peuvent comporter. En effet, tous les patients, 

déprimés de surcroît, ne se sentent pas capables de tolérer 36 heures d’éveil voire plus 

parfois avec des réveils nocturnes répétés. Cet argument peut expliquer un biais de 

sélection de la population étudiée (patient présentant des troubles du sommeil déjà 

important, motivation importante d’aller mieux). Il est difficile d’imaginer un patient 

mélancolique avec des idées d’incurabilités ou un patient profondément aboulique 

d’accepter d’être inclus dans ce type d’étude. 

 

 Concernant la chronothérapie dans la crise suicidaire, les études sont encore peu 

nombreuses sur le sujet et ne retrouvent pas des résultats comparables. De plus, elles 

concernent uniquement les idées suicidaires en lien avec un diagnostic de syndrome 

dépressif. 

Il serait intéressant de réaliser une étude afin d’évaluer la chronothérapie sur les crises 

suicidaires toutes causes confondues.  

 

2. Rapport bénéfices-coût 

 

 Même si l’analyse de la littérature nous a permis de constater les bénéfices de la 

chronothérapie, elle nous également permis de découvrir la « lourdeur » des protocoles.  

 

 Un des plus gros inconvénients est la nécessité d’hospitaliser à temps plein des 

patients qui pourraient être pris en charge en ambulatoire. En effet, la tendance actuelle 
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est plutôt à soigner les patients en dehors des établissements psychiatriques et à 

développer les soins dans la cité, à proximité du lieu de vie voire au domicile. Or, il paraît 

difficile de réaliser ce type de protocole au domicile du patient ou en tout cas d’en garantir 

une application stricte. 

En contrepartie, on peut dire qu’il s’agit de traitements peu onéreux en termes de matériel. 

Excepté l’appareil de luminothérapie dont le coût reste raisonnable, le traitement ne 

nécessite pas d’investissement financier dans l’achat de matériel. 

Même si cela est peu évoqué dans les études, on peut imaginer que l’investissement 

humain puisse être important pour permettre de telles prises en charge. En effet, pour 

éviter qu’un patient ne s’endorme en dehors des heures de sommeil autorisées, il est 

nécessaire de l’accompagner, de le stimuler, de rester à ses côtés. Ceci nécessite une 

grande disponibilité des équipes soignantes, travaillant de nuit notamment. Ainsi, une nuit 

de TSD nécessite la permanence constante d’un soignant soit au détriment des autres 

patients soit au détriment des ressources humaines qui affectent un professionnel 

supplémentaire pour assurer uniquement ce poste.  

Ainsi, les équipes soignantes qui accompagnent le patient doivent être formée au 

protocole afin d’être sensibiliser à l’objectif principal mais également à l’intérêt de la 

privation de sommeil ou des réveils nocturnes. En effet, des manquements à l’application 

du protocole entraînent un risque échec de l’efficacité ou une rechute rapide des 

symptômes. 

Une alternative à cet accompagnement constant est la présence dans le service 

d’hospitalisation d’activités, autres que les écrans LED, permettant au patient de rester 

actif (vélo d’appartement par exemple), dont l’investissement permettrait d’éviter un coût 

humain trop important. Pour cela, il faudrait avoir recours à la chronothérapie de façon 

régulière.  
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 Du point de vue du patient et sur le plan éthique, se pose la question du caractère 

tolérable du traitement. Même s’il s’agit d’un traitement rapidement efficace, il paraît 

relativement difficile à supporter et inconfortable notamment les tous premiers jours du 

protocole. Les études analysées ne nous permettent pas d’avoir des informations sur cette 

dimension primordiale du soin. Pour essayer de répondre à cette question, il serait 

intéressant de jumeler une étude qualitative à l’étude quantitative de l’efficacité réalisée à 

partir d’échelles d’évaluations. 

Cette étude qualitative permettrait d’obtenir le ressenti des patients sur évidemment leur 

mieux-être mental mais également sur la façon dont ils ont vécu le soin et comment il 

pourrait être amélioré. 

De même, une étude qualitative sur le ressenti des soignants accompagnant les patients 

dans leur protocole de TSD pourrait avoir l’avantage d’ajuster le protocole en fonction de 

leurs remarques. Ils peuvent se trouver en difficulté à maintenir un patient fatigué en état 

d’éveil ou à le réveiller en pleine nuit et se poser logiquement des questions d’ordre 

éthique.  
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V CONCLUSION 

 

 

 Le traitement de la dépression unipolaire ou bipolaire par chronothérapie est un traitement 

efficace. 

Il permet une amélioration rapide de l’humeur et l’association des techniques (privation totale de 

sommeil, avance de phase et luminothérapie) entre elles permet une stabilité de cette amélioration.  

La mise en place d’un protocole de chronothérapie nécessite une bonne connaissance des 

techniques et de leur application par le prescripteur, l’équipe qui prendra le patient en charge et le 

patient lui même. 

Les avantages de la chronothérapie sont = 

• Efficacité sensiblement équivalente aux traitements conventionnels (pharmacologiques, 

psychothérapeutiques et neurophysiologiques) 

• Rapidité d’action 

• Absence d’effets secondaires 

• Taux de virage de l’humeur semblable aux traitements antidépresseurs 

• Faible investissement matériel 

 

Les inconvénients sont = 

• Adhésion indispensable du patient 

• Hospitalisation nécessaire 

• Recours au traitement pharmacologique obligatoire afin de permettre une stabilité clinique à 

terme 

• Privation de sommeil pouvant sembler difficilement tolérable pour le patient, ses proches et 

les soignants 

• Coût humain important 



 

 

62 

 

 Du fait de la présence de contraintes, la chronothérapie pourrait être considéré comme un 

traitement de la dépression de seconde intention.  

 

 Son utilisation dans la crise suicidaire s’avère intéressante. En effet, les inconvénients 

présents dans la prise en charge d’un syndrome dépressif peuvent devenir moins contraignants 

dans la prise en charge d’une crise suicidaire où l’hospitalisation est souvent nécessaire et la 

surveillance des soignants est intensive.  
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ANNEXE 1 

PRINCIPALES ETUDES SUR LA CHRONOTHERAPIE DANS LES TROUBLES DE 
L’HUMEUR PAR ODRE CHRONOLOGIQUE DE PUBLICATION 

 

Référence Type Objectif Effectif Protocole Outil 
d’éval. 

Résultats 
principaux 

USA 
1984 
Rosenthal 
Davenport 
 
Arch Gen 
Psy. 
 
(36) 

Etude 
randomisée, 
contrôlée, 
lecture en 
aveugle 

Description 
TAS et effet de 
la LT 

N =11 1 groupe = LT  
2500 lux 
pendant 2 
semaines. 
1 groupe 
contrôle= LT 
100 lux pdt 2 
semaines. 
Cross over 
après période 
de wash out de 
1 semaine 
 

HDRS  
 

Baisse 
significative de 
HDRS pour 
groupe LT 
intense avec 
récidive à l’arrêt. 
 
Baisse non 
significative de 
l’HDRS dans le 
groupe LT 
faible. 

Vienne 
(Autriche) 
1996 
Neumeister 
Kaspen. 
 
Biol Psy 
 
(58) 

Etude 
prospective 
randomisée 

 

Rôle LT sur 
rechute 
précoce après 
privation 
partielle de 
sommeil 

N =20 Nuit de 
privation 
partielle de 
sommeil puis : 
1 groupe = LT 
lumière intense 
pdt 6 jours 
1 groupe = LT 
faible pdt 6 
jours 

HDRS 
 

LT empêche la 
rechute 
(p=0,005) à J1 
et l’effet 
antidépresseur 
se prolonge 
jusqu’à 7 jours 
(p=0,011). 

Freiburg 
(All.) 
1997 
Berger, 
Vollmann. 
 
Am J Psy  
 
(59) 

Etude 
prospective 

Rôle SPA sur 
rechute après 
TSD 

N = 33 Nuit de TSD 
suvie de 
décalage de 
phase 
progressif 
jusqu4à 
horaires 
classiques 

 61% de 
maintien de 
l’amélioration 
post TSD (ttt 
ADP ou non) 

Freiburg 
(All.) 
1999 
Riemann, 
Berger. 
 
Eur Arch 
Psy 
 
(52) 

Etude 
comparative 
bicentrique 

Efficacité 
TSD+SPA>TS
D+SPD 

N = 40 Groupe SPA = 
TSD puis 
sommeil de 
17h à 23h 
retardé 
d’1h/nuit  
 
Groupe SPD = 
TSD puis 
sommeil de 
2hà9h avancé 
de 30’/nuit  
 

HDRS SPA = 75% de 
répondeurs 
 
SPD = 40% de 
répondeur  
(p= 0,027) 

Milan (Italie) 
1999 
Benedetti, 
Smeraldi. 
 
Am J Psy 
 

Etude 
prospective 

Influence du 
polymorphisme 
du gène du 
transporteur à 
la sérotonine 
sur la TSD 

N = 68 1 nuit de TSD  
 
Génotypage  

Auto 
évaluation 
de 
l’humeur 

Efficacité de la 
TSD chez les 
patients 
porteurs du 
variant long du 
gène 
homozygotes > 
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(31) hétérozygotes >  
homozygotes 
variant court 
(p=0,99) 
 
Résultats 
semblables aux 
ADP 

Milan (Italie) 
2000 
Colombo, 
Benedetti. 
 
Psy Res 
 
(55) 

Etude mono 
centrique 

Effet lithium et 
LT sur la TSD 

N = 115 1 groupe sans 
LT = TSD 
seule ou 
TSD+lithim 
 
1 groupe LT 
blanche = TSD 
seule ou 
TSD+lithium 
 
1 groupe LT 
rouge= TSD 
seule ou 
TSD+lithium 
 
 

Auto 
évaluation 
humeur et 
sommeil  

Effet positif du 
lithium et de la 
LT sur TSD 
sans effet additif 
lithium et LT 
 
 
LT blanche et 
rouge même 
efficacité 

Milan (Italie) 
2001 
Benedetti, 
Colombo. 
 
J Psy Res 
 
(60) 

Etude 
comparative 

Effet SPA et 
lithium + TSD 

N = 30 1 groupe =  
TSD + 
SPA+lithium 
 
 
1 groupe 
patient 
bipolaire = 
TSD + SPA 
 
 

HDRS SPA maintient 
l’effet de la TSD. 
 
 
Le lithium 
renforce l’effet 
TSD+SPA 

Melbourne 
(Austalia) 
2002 
Lambert, 
Esler. 
 
Lancet. 
(37) 

Etude 
prospective 

Relation entre 
sérotonine/clim
at/saison 

N = 101 Prélèvement 
sanguin chez 
homme sain 

Dosage 
5HIAA  

Turn over de 
sérotonine plus 
bas en hiver 
(p=0,013) 
 
 
Augmentation 
luminosité 
entraine 
augmentation 
taux de 
production de la 
sérotonine par 
le cerveau 
(p=0,01) 
 
 
 

Milan (Italie) 
2005 
Benedetti, 
Barbini. 
 
Biplor 
Disord. 
 
(51) 

Etude pilote 
contrôlée 

Effiet de la 
Dark Therapy 
dans les 
épisodes 
maniaques 
 
 
 
 

N = 32 1 groupe = 
obscurité 
forcée de 14h/j 
pdt 3j + ttt 
habituel 
 
1 groupe = ttt 
habituel 
 

YMRS Efficacité Dark 
Therapy + ttt > 
ttt seul si 
intervient dans 
les 2 semaines 
après le début 
de l’épisode 
maniaque. 



 

 

70 

  
 

Californie 
(USA) 
2009 
Wu, Bunney 
 
Biol psy. 
 
(61) 

Etude 
bicentrique 
randomisée, 
contrôlée. 

Effet ADP 
rapide et 
soutenue de la 
CT = 
association 
TSD, SPA et 
LT 

N = 49 1 groupe MED 
= traitement 
pharmaco 
 
 
1 groupe CAT 
= traitement 
pharmaco 
associé à la 
CT  
 

HDRS 
 

Dans le groupe 
CAT, baisse 
significative du 
score HRSD 
dès J2. 
 
 
59% de 
répondeurs et 
37,5% de 
patients en 
rémission à 7 
semaines 
 
 
 

Akita 
(Japon) 
2012 
Echizenya, 
Suda. 
 
J Aff Disord 
 
(63) 
 

Etude 
prospective 

CT sur trouble 
de l’humeur 
résistant 

N = 13 
 

TSD + SPA 3 
jours + LT 5 
jours 

HDRS 
SDS  

Diminution 
significative 
HDRS 
(p<0,0001) 
 
Diminution 
significative 
SDS (p<0,0001) 
 
8/13 patients 
maintiennent 
une réponse à 
J21 
 

Milan (Italie) 
2014 
Benedetti, 
Colombo. 
 
J Clin Psy. 
 
(65) 

Etude 
prospective 

Effet CT sur 
symptômes 
suicidaires 

N = 16 TSD + LT pdt 6 
jours 
 
 

HDRS 
(Item 
suicide) 

Pas de 
modification du 
score de l’item 
suicide mais 
baisse 
significative du 
score HDRS 
global 
 

Charleston 
(USA) 2014 
Sahlem, 
Guille 
 
J Psy Res. 
 
(66) 

Etude pilote 
mono 
centrique 

Effet CT sur 
humeur et IDS 

N = 10 TSD + SPA + 
LT pdt 4 jours 

HDRS        
CSSRS 

Diminution 
significative 
HRSD (24,7 à 
JO pour 9,4 à 
J4) soit 60% de 
rémission 
 
60% de 
réponses sur 
IDS (CSSRS 
19,5 à J0 pour 
7,2 à J4) 
 
 

Canada 
2016, 
Lam, Tam 
 
JAMA psy. 
 
(38) 

Etude multi 
centrique, 
randomisée, 
en double 
aveugle, 
contrôlée 
contre 

Effet de la LT 
sur les 
dépression 
non 
saisonnière 

N = 122 1 groupe LT + 
ttt placebo 
 
1 groupe 
lumière neutre 
+ ttt ADP. 
1 groupe LT + 

MADRS Diminution 
significative 
MADRS dans 
les groupes 
luminothérapie 
seule et avec ttt 
ADP comparé 
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LT = luminothérapie 
CT = chronothérapie 
ADP = antidépresseur 
IDS = idées suicidaires 
pdt = pendant 
ttt = traitement 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

placebo ttt ADP 
 
1 groupe 
lumière neutre 
+ ttt placebo 

au groupe 
lumière neutre 
et ttt placebo 
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HDRS

Page 2

Ne pas inclure dans le score de sévérité, sert à définir le sous-type de dépression

18

19 Dépersonnalisation et déréalisation  0  1  2  3  4

20 Symptômes délirants  0  1  2  3

21 Symptômes obsessionnels et compulsifs  0  1  2

Variations dans la 
journée

A. Noter si les symptômes sont plus marqués dans la matinée ou la soirée.
B. Quand il y a variation diurne, indiquer sa sévérité.

 Non Matin
 Après-midi
 0  1  2
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