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INTRODUCTION

« La société post-moderne est une terrible machine a produire des dépressions ». La dépression

majeure est un des fléaux du 21°™

siecle, comme le dit Georges Minois dans son
ouvrage « Histoire du mal de vivre » : « Notre époque voit la banalisation de la dépression. Tout
y contribue : le climat économique, avec la société libérale de concurrence sauvage qui rejette
les indécis, les timides, les solitaires, les misanthropes, les pessimistes : le climat social, qui érige
en modeles les battants, excluant du méme coup les perdants ; le climat culturel, qui exalte le
narcissisme et I’hédonisme, I'autonomie, la liberté absolue au nom de laquelle chacun doit « se
réaliser » lui-méme. Tout cela aboutit a la société du « stress », pression plus forte que celle qui
consistait a suivre une voie imposée, car ceux qui échouent ne peuvent s’en prendre qu’a eux-
mémes. La société des droits sans devoirs vient ajouter ses angoisses : angoisse du choix
permanent, angoisse de I’échec culpabilisant, en amour comme en affaires, angoisse de la
rivalité, de la présence libre des autres — société de toutes les craintes et de toutes les peurs.
Aprés le désenchantement du monde, qui a démasqué tous les mythes et toutes les illusions,

I'individu se retrouve seul, face a son néant. Ce ne sont plus les révolutionnaires qui menacent la

société, mais les dépressifs.

La société moderne hédoniste et humoristique contribue a mettre en évidence le dépressif, a le
montrer du doigt d’un air réprobateur, parce qu’il fait tache sur I'ambiance de joie superficielle
convenue. A I'ére de la décontraction, de I'attitude cool et soft, du dynamisme motivé, de la
communication sans complexe, le dépressif se remarque. Et il se culpabilise. Il a tout pour étre
heureux ; s’il ne I'est pas, ce ne peut étre que sa faute. Face a ces cas de tristesse invincible, la
société est désarmée. Quels remédes a-t-elle a leur offrir si ce n’est des antidépresseurs ?
Comment s’étonner que se répande le mal de vivre et qu’augmente le nombre de suicides, et

surtout de tentatives de suicide ?
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Ceux qui connaissent ce mal de vivre psychologique partagent en général les valeurs de cette
société : s’ils culpabilisent, c’est précisément parce qu’ils ne réussissent pas a se montrer a la
hauteur des exigences ambiantes quant aux modes et a I'état d’esprit hédoniste. Non moins
important, et encore plus sévérement jugé, est le mal de vivre intellectuel, celui des simples
pessimistes qui rejettent le modeéle culturel et social contemporain et voient dans la marche de la
civilisation des raisons de s’alarmer. Rationnels et lucides, ils annoncent les malheurs, et les
événements leur donnent souvent raison. Ills sont donc considérés comme dangereux, car
I’élévation du niveau d’éducation ne peut qu’étendre leur influence. Tout étre humain qui

commence a réfléchir est un pessimiste en puissance ». (Georges Minois,2003).!
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. LA DEPRESSION

Etymologie

Le mot dépression trouve sa racine dans le nom latin « depressio » qui veut dire « abaissement,
enfoncement ». Une dépression peut décrire de facon littérale un « creux » dans une surface,
c’est-a-dire une absence de matiére, un vide physique ; comme le décrit Henri de Mondeville

dans son ouvrage « Chirurgie » en 1314,

A partir du 19°™ siécle, le terme « dépression » est employé de maniére imagée comme une
dépression de I'ame relative a un « manque d’ame », un vide intrinseque, qui décrit un
abattement moral.? Uintroduction du mot dépression dans le domaine médical permet dés lors

de nommer et de vulgariser une pathologie psychique universelle ancestrale.’

Définition

La dépression majeure est une dégradation de I'humeur caractérisée par des symptomes
suffisamment nombreux et durables pour entrainer une baisse des forces morales et physiques,
et ayant un retentissement sur la vie du patient et de son entourage. Par durable, on entend au

minimum un mois.

Elle est caractérisée par au moins un des symptémes suivants :

- Un humeur dépressive caractérisée par une tristesse pathologique quasi permanente et
intense (mélancolie), une anxiété prononcée, une perte de I'estime de soi et un pessimisme

majeur.

- Anhédonie : perte de plaisir a I’égard des activités quotidiennes, soit une perte de I'élan vital.
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Et par au moins trois des symptémes suivants :

- Un sentiment d’angoisse quasi-permanent, surtout au réveil.

- Un ralentissement psychomoteur : modification de la marche, de la voix, des gestes, de

I'initiative et de la fluidité des idées.

- Des pensées suicidaires récurrentes et des idées de mort.

- Une agitation ou léthargie (asthénie).

- Une perte ou un gain de poids ou d'appétit.

- Des troubles du sommeil : insomnie le plus souvent, ou hypersomnie.
- Des troubles de I'attention, de la mémoire et de la concentration.

Le diagnostic de la dépression est réalisé par un médecin généraliste le plus souvent et repose
sur des questions simples en rapport avec les symptdmes cités ci-dessus.® Toutefois ce
diagnostic ne permet pas de préciser la nature et la sévérité de la dépression. En effet, il existe
différentes formes cliniques présentant une variation interindividuelle des symptémes
prédominants. Il existe par exemple la dépression mélancolique qui est caractérisée par une
intensité sévere et des symptomes somatiques multiples, ainsi qu’un sentiment de culpabilité,
d’indignité et d’auto-dépréciation. In fine, elle entraine un risque suicidaire élevé nécessitant
une prise en charge adéquate et immédiate. Il y a d’autres cas pour lesquels la dépression est
masquée par des symptomes physiques : on parle de dépression masquée ; ou par de I'hostilité

ou de l'irritabilité : on parle dans ce cas-la de dépression hostile.

Il faut savoir que la dépression est souvent accompagnée d’autres troubles psychiatriques tels

que les troubles anxieux, les troubles addictifs ; et également de maladies physiques.

La dépression majeure est une pathologie qui a un impact a différents niveaux. En plus
d’affecter la vie du patient, elle touche son entourage, et constitue une charge psychologique
importante a leur égard. En effet, I'inaction et le manque de volonté du patient, inhérents a la

dépression, peuvent conduire a une frustration et une incompréhension du cercle familial.
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Les troubles dépressifs caractérisés ont aussi des retentissements sur la santé somatique
puisqu’ils entrainent une négligence relative de soi quant a sa santé, son mode et son hygiéne
de vie ; avec une tentation plus accrue a la consommation d’alcool ou de substances psycho-
actives dont les médicaments. De plus, on constate que les personnes dépressives présentent
qguelques fois des maladies somatiques; de fait, la premiére cause de mortalité chez les
personnes touchées par la dépression est cardiovasculaire selon 'INSERM. Parmi les personnes
ayant une maladie chronique (cancer, diabete, fibromyalgie, alcoolisme, état de stress post-
traumatique, troubles du comportement alimentaire...), on note que 40% d’entre elles seraient
atteintes de troubles dépressifs caractérisés ; ce qui altérent assurément le pronostic des ces

patients.

Aussi, la dépression peut engendrer des idées de mort voire un passage a l'acte qui apparait
alors, pour le patient malade, comme la seule solution possible a son mal-étre et sa détresse.
Statistiquement, I'INSERM estime que le risque de suicide est multiplié par 30 au cours d’un

épisode dépressif, et que 10 a 20% des patients atteints de dépression meurent par suicide.

Enfin, la dépression a un impact sociétal financier car elle est globalement associée a une
qualité de vie médiocre dont les répercussions totales sont colteuses. L'OMS estime que le
trouble dépressif caractérisé est en 2020 au premier rang de I'ensemble des maladies en termes

de dépenses globales, directes et indirectes pour la société.

DISTINCTIONS

Le trouble dépressif caractérisé ne doit pas étre confondu avec le trouble bipolaire, dans lequel
les épisodes dépressifs alternent avec des épisodes maniaques (excitation psychique et motrice,

exaltation de I’'humeur, euphorie, désinhibition, mégalomanie).5

Il ne faut pas confondre la dépression et le burn-out. Le burn-out ou syndrome d’épuisement
professionnel n’est pas une pathologie a proprement parlé comme la dépression mais un

syndrome soit un ensemble de symptomes caractéristiques.
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Il se définit comme un épuisement physique, émotionnel et mental profond, causé par un
investissement prolongé dans des situations de travail exigeantes. Christina Maslach, via ses
recherches, a décrit le burn-out comme un processus de dégradation du rapport subjectif au
travail a travers trois dimensions; a savoir: I'épuisement émotionnel, la diminution de
I'accomplissement personnel au travail ou réduction de I'efficacité professionnelle, et enfin, le
cynisme vis-a-vis du travail ou dépersonnalisation (déshumanisation, indifférence). Il peut
toucher toutes les professions, et autant les hommes que les femmes. Il arrive en deuxieme
position dans les affections d’origine professionnelle d’aprés Karine Petitprez du service des
bonnes pratiques professionnelles a la HAS. C'est un syndrome cependant mal connu, difficile a

repérer et quelques fois diagnostiqué a tort ou confondu avec d’autres troubles psychiques.®”’

Evaluation/Diagnostic

Le diagnostic est posé en premier par un médecin généraliste la plupart du temps, puis le
patient est orienté vers un confrere psychiatre pour approfondir ce diagnostic et évaluer la
sévérité de la dépression. |l existe des questionnaires (auto-questionnaire : réalisé par le patient
lui-méme ou hétéro-questionnaire : réalisé par un soignant) qui permettent d'évaluer la

dépression et/ou d'en faire le diagnostic.’

Inventaire de dépression de Beck (BDI)

Il s’agit d’un auto-questionnaire de dépistage de la dépression qui permet essentiellement
d’évaluer le ressenti subjectif de I'amélioration des symptdmes de dépression du patient® et
constitue un complément utile a une évaluation clinique. Un score supérieur a 8-10 a ce
guestionnaire justifie une évaluation clinique plus approfondie via un hétéro-questionnaire par
exemple de type MADRS ou HDRS, afin de confirmer ou non le diagnostic d’épisode dépressif
caractérisé. Ce questionnaire peut étre utilisé en amont de [linitiation d’un traitement
médicamenteux, puis il peut étre requis a nouveau aprés un mois et a trois mois en tant
qu’indicateur de I’évolution de la pathologie.’

22



23



(Source : Dépression et syndromes anxio-dépressifs : J.D.Guelfi et Coll, Ardix Médical. Evaluation
clinigue et psychométrique des états dépressifs : J.Cottraux, Collection Scientifique Survector,

1985)%
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Echelle de dépression de Hamilton (HDRS)

Elle est utilisée afin d'évaluer I'intensité des symptdmes dépressifs ainsi que |'évolution de la
pathologie.? C’est le questionnaire de référence en psychiatrie, il doit &tre réalisé par un
soignant. Concernant les scores : un score compris entre 10 et 13 signe une dépression légeére,
entre 14 et 17 cela signe une dépression modérée ; et enfin un score supérieur a 18 décrit une

dépression modérée a sévere.*

m

chelle HDRS (échelle de dépression de Hamilton)
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(Source: Dépression et syndromes anxio-dépressifs, J.D.Guelfi, S.Criquillion-Doublet,

Laboratoires Ardix, 199)

Inventaire des symptomes dépressifs (IDS) et Inventaire rapide des

symptomes dépressifs (QIDS)

L’IDS comprend 30 items et sa version écourtée le QIDS en comprend 16.*2 Tous deux sont
utilisés pour analyser la sévérité des symptomes dépressifs® et sont réalisables par le patient lui-

méme, ou par un personnel soignant.

Echelle de dépression de Montgomery et Asberg (MADRS)

C’est une hétéro évaluation notamment recommandée dans les évaluations des pathologies
psychiques susceptibles d'étre liées au travail.® Cette échelle est utilisée pour évaluer les
changements dus aux traitements antidépresseurs. Elle évalue la gravité des symptémes dans
des domaines trés variés tels que I'humeur, le sommeil et 'appétit, la fatigue physique et
psychique et les idées de suicide.” Elle comporte 10 questions, un score maximum de 60 et le

seuil de dépression est fixé a 15. Elle est assez rapide et sensible a I'efficacité thérapeutique.®
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Dans ces différentes échelles on retrouve des questions qui portent sur une potentielle perte
d’énergie, pertes de plaisir et d’intérét, des troubles du sommeil, de l'irritabilité, de I'anxiété,
des troubles de I'appétit et de la libido. Ainsi, I'association de certains symptomes conduit a une

dégradation de I’lhumeur et des perturbations de nos habitudes et mode de vie.

Un bon diagnostic est primordial pour une prise en charge adéquate ; en effet, en fonction du
score et de la nature des symptémes, chaque patient aura le traitement le plus adapté possible.
Pour un score similaire, deux patients peuvent avoir des symptomes différents, par conséquent,
il faut tenir compte de la variabilité interindividuelle des symptémes pour envisager une prise

en charge optimale.*

Histoire

La dépression était anciennement assimilée a la « mélancolie », terme extrémement réducteur,
guand on sait que la mélancolie n’est au final qu’un des multiples symptomes caractéristiques

de la dépression.

Cette mélancolie est relatée depuis des siecles dans la Littérature. Elle est souvent corrélée au
domaine de I'Art voire par extension, a ce qui reléeve du génie, notamment depuis la Gréece
Antique. Au Véme siecle avant J-C, Platon pensait que I'obscurcissement de la conscience
relevait du divin; son contemporain Socrate affirmait que I'excellence humaine dans I'Art, la
poésie, la philosophie et la politique était due a la mélancolie. Au méme moment, Hippocrate,
pére de la médecine, y faisait référence dans ses écrits ; il mentionnait que : « Si la crainte ou la

tristesse persévére longtemps, cela tient a la mélancolie ».**

« Depuis que 'Homme réfléchit, il cherche un sens a sa vie, mais chaque progression de la
pensée le rend plus exigeant, affaiblissant les réponses d’ordre surnaturel et renforgant la
conscience de la tragédie qu’est 'existence ». Georges Minois, agrégé et docteur en Histoire,
décrit I’évolution des troubles dépressifs dans son ouvrage « Histoire du mal de vivre. De la

mélancolie a la dépression ».
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Il écrit que : « Pendant des siecles, les autorités morales ont cultivé avec ambiguité le mal de
vivre. Il y a une bonne et une mauvaise tristesse, disait I'Eglise : la faute d’Adam a fait de notre
séjour terrestre une vallée de larmes et nous devons étres tristes a cause de nos péchés — c’est
la bonne tristesse. La mauvaise, c’est la tristesse qui nous conduit au désespoir, qui nous fait
perdre la confiance en Dieu, qui ne voit plus que I’enfer et nous fait maudire le monde et son
créateur. La vie du chrétien a longtemps été un difficile exercice d’équilibre entre I'angoisse et
I’espérance, entre la peur et la consolation, un parcours du combattant a I'issue toujours
incertaine. L'Eglise a tenu ses fidéles en leur faisant miroiter des possibilités — jamais des
certitudes, qui engendrent fatalisme et indépendance. L’Eglise n’aimait pas les preuves, méme
celles de I'existence de Dieu. Un Dieu évident, irréfutable, aussi certain que I’existence du soleil
ou gu’une vérité mathématique, ne faisant pas son affaire. A quoi aurait-elle servi si la vérité
devenait une évidence ? Des théologiens ont avancé des « preuves » ; L'Eglise ne les a pas
reprises telles quelles a son compte, préférant parler de signes rationnels. Le doute est
salutaire, a condition de ne pas y succomber. Croire sans avoir vu, telle est I'exigence
chrétienne. Exigence génératrice d’angoisse, surtout dans les milieux ou l'on pratiquait
I'introspection, c’est-a-dire dans les monastéres au Moyen-age, puis au sein de ['élite

intellectuelle éclairée a partir de ’humanisme et de la Réforme.

Les progrés de l'individualisme au XVleme siecle ont conduit a la grande renaissance de la
mélancolie, qui connait son apogée vers 1600 et son chantre avec Robert Burton. Des lors, le
mal de vivre commence a se séculariser. Au XVlIlleme siecle, il est le revers des Lumieres : au fur
et a mesure que se précise I'idée de progrées, I'ennui et I'inquiétude gagnent du terrain, pour
aboutir au XIXéme siecle aux philosophies du désespoir. Schopenhauer incarne le mal de vivre
intellectuel, tel que peut s‘exprimer un esprit équilibré, lucide et rationnel ; Kierkegaard, le mal
de vivre psychologique, émotif. Mais, qu’il soit pessimiste absolu ou angoisse dépressive, le mal
de vivre reste essentiellement un affaire d’élite. De la mélancolie romantique au spleen
baudelairien, du désespoir de Hartmann au nihilisme fin de siecle, la tristesse s’étend sur le
monde intellectuel : « Les vrais hommes doivent éprouver une immense tristesse sur terre » ;

écrit Dostoievski. » (Georges Minois, 2003)*
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Comme le précise Alain Ehneberg, sociologue, psychologue et directeur de recherche au CNRS, il
faut attendre les années 1970 pour que |'épidémiologie psychiatrique percoive la dépression
comme le trouble mental le plus fréquent dans le monde, et qu’en paralléle, les psychanalystes

remarquent une forte multiplication de personnes déprimées parmi leur patientéle.

Selon lui, en général, les psychiatres donnent deux origines historiques a la notion de
dépression. Esquirol, lI'un des péres de la psychiatrie moderne, reprend le mot ancien de
«mélancolie*», mais le définit, lui, dans un premier temps, vers 1820, comme une monomanie,
un délire partiel, puis comme une douleur morale, une passion triste, dans laquelle il voit la

principale raison du déclenchement de I'aliénation, du délire général.

Les psychiatres reconnaissent une autre origine a la dépression : la neurasthénie*, pathologie
qui fait fureur dans les vingt derniéres années du XIXe siécle et qui passionne les savants, mais
aussi la presse et l'opinion. La neurasthénie est sans doute la premiére pathologie d'une
nouvelle espéce, celle des « maladies a la mode », expliquée par des causes sociales : elle

apparalt comme un épuisement nerveux di a la vie moderne, a la fatigue, au surmenage.

Elle se reconnait a un ensemble de troubles disparates : insomnie, manque d'appétit, maux de
téte, douleurs névralgiques, manque d'intérét pour le travail, hypocondrie... Le grand
neurologue francais Jules Déjérine disait, au début du siecle dernier, que c'était la maladie d'ou

pouvaient sortir toutes les maladies.

Pour Freud, la neurasthénie reléeve d'un genre de névroses qu'il a appelées « actuelles », pour
les différencier des « psychonévroses de défense », qui résultent d'un refoulement di a un
conflit psychique inconscient remontant a la petite enfance. La névrose actuelle, elle, est liée au
présent, notamment a l'insatisfaction sexuelle. En revanche, pour Pierre Janet, contemporain et
grand rival de Freud, « la plupart des névropathes sont des déprimés, des épuisés, ou ils I'ont été
au début de leur maladie : leurs troubles mentaux tirent leur origine de cette dépression méme».
La dépression et I'épuisement sont pour lui a I'origine de troubles de la personnalité et de
troubles de la volonté qu'il appelle « psychasthéniques ». Janet définit une maladie de

I'insuffisance. Les malades se trouvent en proie a lI'indécision et au doute, incapables d'agir.
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Freud pense la névrose a partir du désir ; or le désir est conflit. Si c'est la conception freudienne
de la névrose qui I'a emporté dans un premier temps, on peut dire que la dépression

contemporaine est la revanche posthume de Janet sur Freud.

« La neurasthénie a finalement été incluse dans les états dépressifs. Pendant I'entre-deux-
guerres, les psychiatres soulignent I'importance des troubles mentaux sans délire en médecine
générale : des plaintes ou I'obsession, la fatigue, le doute dominent, et que les médecins
appellent «états dépressifs», «neurasthénie» si la fatigue résulte du surmenage, ou «dépression

constitutionnelle» quand elle résulte d'obsessions.

La découverte des électrochocs, en 1938, constitue un tournant. Elle signerait les débuts de la
dépression contemporaine, au sens ou elle crée une niche de discussions qui vont se poursuivre

avec l'invention des antidépresseurs a la fin des années 1950.

Mais les difficultés pratiques vont conduire a une révolution dans le raisonnement
psychiatrique, révolution qui se déroule aux Etats-Unis entre la fin des années 1960 et 1980 et
qui débouche sur la publication de la troisieme version du Manuel statistique et diagnostique

des troubles mentaux, plus connue sous le nom de DSM llI.

Le raisonnement se modifie de la maniére suivante : il n'est plus nécessaire d'aborder les
conflits du patient pour décider de la stratégie thérapeutique et, particulierement, de Ila
prescription de médicaments. L'anxiété et la dépression, qui avaient jusqu'alors un statut de
symptémes, sont désormais considérées comme des entités cliniques, donc comme la cible
méme de |'action thérapeutique. Le praticien doit moins se demander dans quelle mesure les
symptémes sont produits par des conflits psychiques que choisir tel ou tel type d'antidépresseur

pour tel ou tel sous-groupe de déprimés.

L'arrivée des antidépresseurs donne naissance a une nouvelle psychiatrie. Elle puise ses
références dans |'épidémiologie, la psychologie quantitative, la psychopharmacologie et la
biologie. C'est un tournant majeur non seulement dans la définition de la dépression, mais dans
I'approche de la pathologie mentale en général. Les psychiatres américains élaborent des
critéres diagnostiques standardisés qui permettent d'éviter de s'appuyer sur le jugement du

psychiatre : les symptomes sont objectivés dans des échelles.
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Les psychiatres, en tout cas universitaires, abandonnent alors les anciennes catégories de
psychose et de névrose, au profit de la notion de syndrome, c'est-a-dire d'un ensemble de

symptémes.

Le sociologue fait remarquer aussi que la dépression devient un phénomeéne de société, et cela

des les années 1960.

On voit trés nettement dans les magazines, surtout féminins, une nette progression du souci
pour les problemes psychologiques. Du c6té des médecins généralistes, la découverte des
antidépresseurs entraine une attention nouvelle aux émotions, a la vie affective. lls stimulent

d’une certaine maniere |'écoute du patient.

Au cours de cette décennie apparaissent une offre médicale et un langage permettant que se
formule une demande de soins. Des magazines grand public et des ouvrages de psychologie

populaire s'en font I'écho et contribuent a donner une place sociale a la vie intérieure.

Le langage des magazines est rassurant : dépression n'est pas folie ; elle n'est pas non plus
paresse ou faiblesse. Les médias réduisent la honte ou la culpabilité que chacun pourrait
éprouver a parler de ses problémes personnels la dépression peut arriver aux mieux portants :

ils leur donnent une légitimité sociale.

Dans la société actuelle ou le nombre de patients dépressifs ne cesse de croitre, Alain Ehneberg
tente d’expliquer cette hausse : pour simplifier a I'extréme, on pourrait dire que la névrose au
sens de Freud est une pathologie du désir, du conflit et de la culpabilité qui permettait de
nommer certains problémes suscités dans un mode de vie régi par la discipline, I'obéissance,

l'interdit.

La dépression est une maniere de nommer d'autres problémes engendrés par une société ou les
idéaux sociaux sont I'accomplissement personnel, le droit de disposer de soi et de choisir son
style de vie et l'initiative individuelle. Elle accompagne la montée de la référence a I'autonomie

individuelle dans la vie sociale.

32



Pour le comprendre, il faut revenir a la mélancolie du XVle siecle : elle était la maladie de
I'homme d'exception, de I'homme de génie, c'est-a-dire de celui dont la conscience de lui-méme

en tant qu'il n'est que lui-méme, totalité autonome, est exacerbée.

Son hypothése sociologique est que la dépression contemporaine allie la mélancolie de
I'homme d'élite du XVle siecle et I'égalité démocratique, c'est-a-dire l'idée que n'importe qui
peut devenir exceptionnel. Elle s'est positionnée comme la contrepartie de la démocratisation
de l'exceptionnel dans une société ou chacun est, du point de vue des valeurs, son propre
souverain et se trouve par cela méme moins confronté a la question de l'interdit qu'a celle de la

possibilité illimitée.

La dépression est I'ombre de cette souveraineté. C'est une pathologie de la grandeur. Freud
définissait d'ailleurs la mélancolie comme un « délire de petitesse ». C'est moins le désir qui est
ici en jeu que la difficulté a agir : celle-ci devient un probleme de masse quand l'autonomie
implique justement la capacité a décider et a agir dans tous les domaines de la vie. De ce point
de vue, la dépression correspond a un horizon d'attentes : elle donne une identification sociale
3 un probleme flou. » (Alain Ehneberg,)*

Georges Minois conclut en disant que « Le XXeme siecle démocratise cette tristesse, non pas
tant par ses horreurs que par les progres de l'instruction et du niveau de vie. L’homme simple
d’autrefois, absorbé par les problémes élémentaires de survie, recevait des réponses a des
guestions qu’il ne se posait sans doute méme pas. Il souffrait du mal-vivre, non pas du mal de
vivre. Le mal-vivre s’est résorbé en Occident ; mais, avec 'amélioration de la qualité de vie, un
nombre croissant de personnes ont remis en question la vie elle-méme. Au mal-vivre a succédé

le mal-é&tre, et la mélancolie de I'élite a gagné toute la société. » (Georges Minois, 2003)."

Prévalence / Epidémiologie

La dépression touche entre 15 a 20 % de la population générale sur la vie ; autrement dit, une
personne sur cing a souffert ou souffrira d’une dépression au cours de sa vie. C'est une
. ;. . 5 . . 4

pathologie transgénérationnelle’ qui touche deux fois plus les femmes que les hommes.
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Le baromeétre santé 2017 est une étude de santé publique menée en France en 2017 sur un
échantillon de 25 319 personnes agées de 18 a 75 ans. Il s’agit de la seule étude répétée qui
mesure I'Episode Dépressif Caractérisé (EDC) avec une méthodologie identique depuis 2005 ;
aucune autre étude francaise ou européenne ne permet de conforter ces résultats. D’apres
cette étude, la prévalence de 'EDC au cours des douze derniers mois est estimée a 9.8%, c’est-
a-dire qu’une personne sur dix agée de 18 a 75 ans déclarait avoir vécu un EDC au cours des

douze derniers mois.

Figure 1 : Prévalence de I'épisode dépressif caractérisé déclaré au cours des 12 derniers mois
chez les 18-75 ans, selon le sexe et la classe d’age, France métropolitaine, 20174

On remarque que cette prévalence, tout sexe confondu, est la plus élevée entre 18 et 44 ans et
diminue linéairement dés 45 ans. Cette moindre prévalence pourrait en partie résulter d’un
déficit de diagnostic lié a notre outil de mesure, inadapté aux spécificités de la dépression chez

le sujet agé.

Apres une stabilisation entre 2005 et 2010, la prévalence a nettement augmenté jusqu’en 2017.
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Figure 2: Evolution de la prévalence de I’épisode dépressif caractérisé au cours de 12 derniers
mois ; selon le sexe et la classe d’age, chez les 18-75 ans, France métropolitaine, 2005-2017%
On note aussi que la prévalence est multipliée par deux chez les femmes (13.0%) par rapport
aux hommes (6.4% ; p<0.001%). Cette différence est systématiquement retrouvée dans les
études transversales conduites en métropole et dans toutes les études internationales sur la

dépression.16’17’18’19

Bien que les mécanismes ne soient pas complétement élucidés, une des
hypothéses explicative principale est la différenciation des rdles et positions sociales selon le
sexe, impliquant des différences aussi bien en termes d’exposition au stress que de stratégies
pour y faire face. Une autre hypothése explicative repose sur le fait que les hommes seraient
moins enclins a admettre une dépression en entretien et exprimeraient leur mal-étre par le biais

de troubles davantage extériorisés tels que les addictions ou les troubles de conduites.

Pour la premiére fois, une association entre la dépression et le revenu a été constatée dans le
Barometre santé 2017 : les femmes aux revenus les plus élevés avaient un risque diminué de
30% de présenter un EDC par rapport aux autres catégories de revenus. L’association entre
statut socioéconomique et dépression a bien été mise en évidence dans une méta-analyse
portant sur 56 études”® : les individus avec un statut socio-économique défavorisé
présenteraient un risque 1,8 fois plus important d’avoir une dépression que ceux d'un milieu
socioéconomique élevé. Enfin, le chdmage et I'inactivité ainsi que les événements de vie comme

les ruptures affectives (divorce, veuvage) accroitraient les risques de dépression.
35



Ce gu’il faut retenir de cette étude c’est que la dépression semble avoir progressé en France ces
derniéres années, en particulier sur certains segments de population tels que les femmes, les
chomeurs, les étudiants, les faibles revenus et les moins de 45 ans. Par conséquent, la
prévention et la prise en charge des états dépressifs, de par leurs impacts sanitaires,

économiques et sociaux, doivent s'imposer comme des priorités de santé publique. 21

Selon un communiqué de mars 2017, I'OMS décrit les troubles dépressifs comme le premier
facteur de morbidité et d’incapacité sur le plan mondial. A cette date, la dépression touche plus
de 300 millions de personnes dans le monde, soit une augmentation de plus de 18% de 2005 a
2015.%% La dépression pouvant conduire au suicide, il faut savoir que chaque année, prés de

800 000 personnes meurent en se suicidant.”®

Physiopathologie de la dépression

La dépression aurait comme étiologie une perturbation de 'homéostasie des amines biogenes
tels que la sérotonine, la noradrénaline et la dopamine. Ces neuromédiateurs régulent
respectivement le sommeil, I'énergie et le plaisir. Une altération de la transmission de ces

neuromédiateurs aura donc un impact direct sur ces différents comportements.

Anxiété
Energie Irritabilité

Humeur, émotion

Motivation,
. _Concentration

Figure 3 : Roles des différents neuromédiateurs®
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La majorité des traitements antidépresseurs actuels ciblent la transmission sérotoninergique.
La sérotonine, via un réseau complexe, controle de nombreuses fonctions physiologiques de
notre organisme. Anatomiquement, les noyaux ou corps cellulaires des neurones
sérotoninergiques sont regroupés dans le tronc cérébral et forment les noyaux de Raphé. De ces
noyaux partent de multiples projections qui innervent différents territoires du cerveau et vont
jouer un réle notamment sur nos humeurs et nos émotions. On retrouve parmi ces aires de

projections : le cortex, I’hippocampe et 'amygdale.

Il n"existe a ce jour aucune preuve chez I'"homme d’un déficit sérotoninergique dans la
dépression majeure. Cette hypothese est basée sur |'efficacité des traitements antidépresseurs
sérotoninergiques qui améliorent I'humeur chez les patients ou encore sur des études
précliniques utilisant des animaux sur lesquels il est possible de mettre en ceuvre différentes

explorations fonctionnelles neurobiologiques.*
Pharmacologie

Le schéma ci-dessous décrit la physiologie de la synapse sérotoninergique et les principales
cibles pharmacologiques sur lesquelles il est possible d’agir pour moduler les taux

extracellulaires de cette monoamine.

A Sérotoniné

-~

T
= s
Q 6 - x’ i =
e e
hd - C..,_G_ Can . *

Figure 4 : Schéma des mécanismes d’actions d’une synapse sérotoninergique*
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La sérotonine est synthétisée a partir d’'un précurseur : le tryptophane. Celui-ci entre dans le
neurone sérotoninergique via un transporteur pour étre transformé en 5-hydroxytryptophane
par une enzyme spécifiqgue nommée la tryptophane hydroxylase ou TPH. Cette TPH existe sous
deux différents sous-types (1 ou 2) distingués selon leur localisation; la TPH1 permet la
synthése de sérotonine en périphérie, tandis que la TPH2 agira dans le cerveau. A partir du 5-
hydroxytryptophane, une deuxieme enzyme, la 5-hydroxytryptophane-décarboxylase,

permettra de synthétiser la sérotonine.

La sérotonine ainsi formée peut pénétrer a l'intérieur de vésicules d’exocytose via des

transporteurs particuliers appelés VMAT (Vesicular Monoamine Transporter).

Lorsqu’un train de potentiel d’action émanant des corps cellulaires sérotoninergiques arrive au
niveau des terminaisons neuronales, la sérotonine contenue dans les vésicules d’exocytose peut
alors étre libérée dans la fente synaptique. Un acteur majeur dans I'homéostasie du systéme
sérotoninergique est la monoamine oxydase de type A ou MAO-A, une enzyme mitochondriale

assurant la dégradation de la sérotonine.
Une fois la sérotonine libérée, elle peut agir a différents niveaux :

» Elle peut se fixer sur des hétéro-récepteurs, c’est-a-dire des récepteurs a la sérotonine

exprimés sur les neurones post-synaptiques ne synthétisant pas de la sérotonine.

» Elle peut se fixer sur des autorécepteurs, c’est-a-dire des récepteurs sérotoninergiques

exprimés sur les neurones pré-synaptiques qui synthétisent de la sérotonine.

» Enfin, elle peut étre recaptée dans les neurones sérotoninergiques pré-synaptiques via le

transporteur SERT.

Il existe différents types d’hétéro-récepteurs dans le systeme sérotoninergique (donc en post-

synaptique), a savoir :

= Les récepteurs 5-HT1 et 5: ce sont des RCPG ou récepteurs couplés a une protéine G,

dans ce cas, il s’agit de la protéine Gi qui va avoir une action post synaptique inhibitrice.

= Les récepteurs 5-HT4,6 et 7 : ce sont aussi des RCPG, couplés a une protéine Gs cette

fois, qui elle va avoir une action activatrice.
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= Les récepteurs 5-HT2 : dernier type d’'RCPG couplés a une protéine Gqg, qui lui confére

des propriétés activatrices.

= Enfin, le récepteur 5-HT3 a la particularité d’étre un récepteur canal cible des Sétrons

(traitements antiémétiques).

Les autorécepteurs 5-HT1A et 1B (situés sur I’élément pré-synaptique) ont pour rdle de réguler
le taux de sérotonine dans la fente synaptique par leur action inhibitrice via la protéine Gi. On
les distingue par leur localisation : le récepteur 5-HT1A est localisé au niveau du corps cellulaire,
dans les noyaux du Raphé ; alors que le 5-HT1B se situe au niveau de la terminaison neuronale,

il s’agit d’un autorécepteur inhibiteur terminal.*
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Il. LES STRATEGIES THERAPEUTIQUES

Généralités sur les antidépresseurs

a/ Les classifications des antidépresseurs

Les antidépresseurs sont classés selon leur mécanisme d’action pharmacologique respectif :
blocage du transporteur, inhibition des enzymes de dégradation, stimulation des enzymes de
synthése, ou encore activation/inhibition de récepteurs. Cette classification évolue en
permanence au gré des avancées des connaissances en neuropsychopharmacologie. En
particulier les différents antidépresseurs peuvent aussi étre classés en fonction des systémes de

neurotransmetteurs qu’ils ciblent.*

b/ Les études chez I’animal

Dans le domaine de la recherche, différents tests comportementaux sont utilisés afin de mettre
en évidence les propriétés de type « antidépresseurs » de certains psychotropes chez I’'animal.
Par exemple, la résignation qui est un des symptdomes tres présent chez les personnes
déprimées peut étre appréhendée chez la souris. Pour cela, deux tests sont disponibles et sont

couramment utilisés pour faire un « screening » sur cet état de résignation.
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Tout d’abord le test de nage forcée (ou FST pour « ForcedSwim Test » consiste a faire nager une

souris pendant six minutes dans un bécher).*

Figure 5 : Comportements caractéristiques dans le test de nage forcée®*

Lors de ce test, la souris dite « controle » présente une réaction qui se caractérise par une nage
intense et un comportement d’escalade de la paroi, puis elle se résigne. De maniére
intéressante, dans ce test les antidépresseurs augmentent le temps de nage de la souris.
Comme le montre cette étude de Yankelevitch-Yahav et collaborateurs, le traitement via
I'escitalopram (ou a moindre mesure, via un traitement de phytothérapie) réduit le

comportement dépressif dans le test de nage forcée. (Yankelevitch-Yahav, 2015).%

Figure 6: Résultats représentatifs des effets d’un traitement de phytothérapie et de
I’escitalopram (3 semaines) sur le temps d’immobilité dans le FST *°

Le test de suspension caudale (ou TST pour « Tail Suspension Test») mesure le méme
symptoéme. Il consiste a suspendre une souris par la queue et mesurer le temps pendant lequel
elle se débat ou reste immobile?, comme le montre la figure suivante issue de I'étude de Zdravic

réalisée en 2018.%°
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Figure 7 : Comportements caractéristiques dans le test de suspension caudale®®

Comme précédemment, la souris sous antidépresseur présente un temps d'immobilité réduit.

Plusieurs mouvements sont observables lors de ce test.?®

{a) (bl (e}

Figure 8 : Photographies illustrant les comportements notés dans le test de suspension de
queue © CINP 2012 ¥/

La photo (a) représente I'immobilité : la souris pend sans se livrer a aucune activité. La photo (b)
montre une souris qui se balance — en gardant son corps droit, la souris déplace
continuellement ses pattes dans une position verticale et/ou déplace son corps d’un coté a
I'autre. La photo (c) montre un souris qui se courbe — la souris effectue des mouvements de

torsion actifs.?’
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Figure 9 : Effets de (a) 'imipramine (2,5 a 20 mg/kg i.p.), (b) la venlafaxine (2,5 a 20 mg/kg
i.p.), (c) la duloxétine (1,25 a 40 mg/kg i.p.), (d) la desipramine (2,5 a 10 mg/kg i.p.) et (e) le
citalopram (5 a 80 mg/kg i.p.) sur 'immobilité et les comportements actifs dans I’essai de
suspension caudale. © CINP 2012 %’

Tous les antidépresseurs administrés dans I’étude ci-dessus ont provoqué des changements de
comportement similaires dans le TCT, réduisant I'immobilité, engendrant une augmentation du
balancement (ou swinging), n’exercant aucun effet sur le comportement d’enroulement

(curling).?’

Ces deux tests qui étudient la résignation sont des tests référencés pour I'obtention d’'une AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché), afin de comparer la puissance et I'efficacité de nouvelles

molécules vis-a-vis de celles déja commercialisées.*

Il existe également des tests qui permettent de mesurer d’autres symptomes de la dépression.

Il est ainsi possible de mesurer I'incurie chez I'animal.
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L’incurie correspond au fait de moins prendre soin de soi. Pour cela, une solution « collante » de
type agarose est déposée sur le pelage de la souris et le temps de toilettage est mesuré.
Contrairement aux souris controles, les souris traitées avec des antidépresseurs ont une activité

de toilettage intense.*

Ainsi, ces tests sont des exemples de procédures pouvant étre mises en ceuvre afin d’évaluer les
propriétés pharmacologiques des antidépresseurs chez le rongeur et d’anticiper leur efficacité

éventuelle chez 'Homme.*

¢/ Les indications des antidépresseurs chez les patients

dépressifs
Les antidépresseurs vont avoir plusieurs indications :
> Les épisodes dépressifs majeurs et en prévention de potentielles récidives

» Lestroubles anxieux qui regroupent plusieurs pathologies :

Les Troubles Anxiété Généralisée (TAG)
e Lesattaques de panique

e Les Troubles Obsessionnels Compulsifs (TOC) qui sont essentiellement liés a de

I'anxiété, que I'on retrouve également lors d’'une dépression majeure.
e Les phobies sociales
e Laboulimie
e Les stress post-traumatique
> L’akinésie chez les patients parkinsoniens

> L’énurésie nocturne (liée a une diminution de contraction de la vessie)
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>

Les migraines : I'augmentation de sérotonine permet d’avoir un effet antimigraineux ; on
peut retrouver cette indication chez des patients atteints d’'une tumeur au cerveau par

exemple et contractant de fortes migraines.

Les états dépressifs chez les patients schizophrenes (auquel cas ils sont associés a des

antipsychotiques)

Les douleurs neuropathiques : cela peut-étre des neuropathies diabétiques, ou encore
des neuropathies liées a des traitements anticancéreux (exemple : I'oxaliplatine) ; dans

lesquelles le systéme nerveux périphérique est en partie 1ésé.*?®

d/ Les critéres de choix d’un antidépresseur

La dépression majeure est une pathologie particuliere puisqu’elle regroupe un ensemble de

symptomes qui peuvent varier d’'un patient a 'autre. L’objectif thérapeutique sera donc de

choisir I'antidépresseur adéquat selon différents facteurs :

>

L’aspect clinique, c’est-a-dire en fonction de la nature des symptémes du patient. Il est
important d’étre attentif a ce que le patient décrit et de réaliser un diagnostic afin
d’évaluer la sévérité de la dépression pour orienter le choix du médecin. Il convient
également de déceler le caractere inhibé ou anxieux du patient, qui est souvent retrouvé
chez les patients dépressifs. Le médecin pourra ensuite choisir un antidépresseur dont
les caractéristiques jouent sur une diminution de ['anxiété, voire ajouter des

anxiolytiques au traitement antidépresseur.

Les effets indésirables potentiels et la tolérance aux médicaments. Par exemple, les ISRS
peuvent diminuer la libido des patients ce qui peut avoir un impact négatif sur
I'observance et engendrer une inefficacité de la prise en charge. Il parait donc pertinent
de s’adapter en changeant de classe médicamenteuse et s’orienter vers des agents
pharmacologiques ayant une action stimulatrice sur le systéme dopaminergique car
I"augmentation de ce neurotransmetteur permettra d’avoir un effet bénéfique sur la
libido. Toutefois, le circuit de la récompense activé par la transmission dopaminergique

peut constituer un obstacle en raison d’un risque de dépendance.
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Ainsi, il s’agira d’évaluer la balance bénéfices/risques et contrbler que le patient tolere
bien le traitement sans effets indésirables majeurs et/ou contraignants, pour faire le

meilleur choix en termes d’efficacité de prise en charge.

Note Bene : La tolérance est a distinguer de I'accoutumance qui se définit par le fait de

s’habituer a un traitement et d’avoir une perte d’efficacité avec le temps.

Le risque de surdosage : les antidépresseurs ciblent le systéeme sérotoninergique il faut
donc étre vigilant surtout lorsqu’on associe deux molécules pour augmenter I'efficacité
du traitement car une augmentation du taux de sérotonine dans le cerveau augmente le
risque d’apparition d’'un syndrome sérotoninergique (tremblements, des vertiges, des

pertes de connaissance et peut méme conduire a la mort du patient).

Les traitements antérieurs, s’il y en a eu. Un traitement efficace et adapté ne nécessite, a
priori, pas de changement de classe médicamenteuse. Mais il arrive réguliéerement que
des patients rechutent apres I'arrét d’un traitement, indépendamment de la durée de
celui-ci. Lors des consultations suite a une rechute, I'historique du patient est donc

indispensable.*

e/ Les effets indésirables des antidépresseurs

On distingue les effets paradoxaux des effets dits rebonds a I'arrét du traitement. Les réactions

paradoxales sont les suivantes :

>

Une aggravation de I'état dépressif pendant les deux premiéres semaines, cet effet
indésirable es di au rétrocontrble négatif induit par I'autorécepteur présent dans la

synapse sérotoninergique,

Un risque suicidaire majoré, c’est I'effet qui découle du précédent,

De I'anxiété,

Des hallucinations, des délires ; retrouvées essentiellement chez des profils de patients

psychotiques,
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> Des acceés maniaques chez des patients bipolaires,

Si I'on décrit les effets rebonds dus a l'interruption médicamenteuse, on peut citer l'irritabilité,

I'anxiété, les vertiges, les nausées, les troubles du sommeil et les frissons.*

f/ Les précautions d’emploi

En connaissant la durée du délai d’action des antidépresseurs, il est nécessaire de mettre en
place une surveillance renforcée lors de lintroduction d’un antidépresseur afin de pouvoir

détecter tout comportement a risque chez le patient voire des tendances suicidaires.

A cause des effets rebonds pouvant apparaitre a I'arrét d’un traitement, surtout si celui-ci est
brutal, il est primordial de programmer un arrét progressif en diminuant les doses chaque

semaine ou chaque mois sur une période définie par le médecin.

La plupart des antidépresseurs ayant une action sédative, il faut alerter les patients quant a la

prudence a avoir en cas de conduite de véhicules.

Enfin, il faut éviter les traitements chez la femme enceinte et allaitante car les antidépresseurs
passent a travers la barriere foeto-placentaire et méme dans le lait maternel, ce qui constitue
un risque pour le foetus puis le bébé. Par exemple, la clomipramine aura une concentration

supérieure dans le lait que dans le sang.*

g/ Les régles de prescription

Toute prescription d’antidépresseurs doit étre justifiée par un diagnostic qui confirme un
épisode dépressif. Il faut faire le distinguo avec un épisode de dépression sévére passagere liée

a un évenement traumatisant qui ne nécessite pas de traitement médicamenteux a priori.

Il est important de prendre en compte, dans la prise en charge médicamenteuse, le délai

d’action des antidépresseurs.
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Si 'on sent que la patient est trop fragile et qu’on ne peut pas se permettre d’attendre plusieurs
semaines avant |'apparition des premiers effets cliniques, alors il faudra se diriger vers les
traitements les plus efficaces mais qui sont aussi ceux avec le plus d’effets indésirables : il s’agit

encore une fois d’évaluer la balance bénéfices-risques.

Egalement, il faut ajouter a I'équation les effets indésirables éventuels, afin ne pas interrompre
le traitement trop précocement ; il doit étre maintenu pour une durée suffisamment longue
pour avoir un effet clinique durable. De plus, les effets indésirables apparaissent plus t6t que les
effets cliniques recherchés, parfois en quelques heures seulement. |l faut donc prévenir le
patient de ces désavantages mais argumenter notre choix thérapeutique pour établir une

relation de confiance et optimiser I'observance.

Si le patient est anxieux, on va orienter notre choix d’antidépresseur dans le but de diminuer
cette anxiété ; voire d’associer des anxiolytiques pour une amélioration optimale et globale de
I’humeur du patient. En effet, I'anxiété est étroitement liée a la dépression dans la majorité des

cas, et peut empécher la rémission des symptomes dépressifs si elle n’est pas traitée.

De maniere générale, le primo-traitement est une monothérapie, les rares cas de bithérapies
introduites d’emblée concernent des syndromes dépressifs trés séveres pour lesquels elles sont

jugées nécessaires.

Enfin, si on remarque une amélioration du c6té du patient, il faudra diminuer progressivement
les doses de I'antidépresseur pour éviter tout effet rebond qui serait contre-productif et non

souhaitable pour le patient.*

Pharmacologie

Avec les connaissances pharmacologiques citées précédemment, on sait que |'objectif des

molécules thérapeutiques sera d’augmenter le taux de sérotonine dans la fente synaptique.
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Pour cela, plusieurs voies sont envisagées avec plus ou moins d’efficacité clinique :
» Bloquer la recapture de la sérotonine en inhibant le transporteur SERT de la sérotonine.

> Bloquer la dégradation de la sérotonine en inhibant la Monoamine Oxydase de type A

(MAO-A).
> Stimuler la libération en bloquant les autorécepteurs pré-synaptiques 5-HT1A et/ou 1B.

» Stimuler la synthése en apportant le précurseur de la sérotonine, a savoir le
tryptophane. Néanmoins, il faut noter que I'enzyme qui sert a synthétiser la sérotonine
n’est pas saturée en conditions physiologiques ; I'ajout de tryptophane augmentera un
peu la quantité de sérotonine in fine, mais 90% du tryptophane apporté sera utilisé pour

la synthése protéique au profit de celle de la sérotonine.

» Stimuler les récepteurs post-synaptiques. La difficulté de cette stratégie repose sur
I’existence d’un grand nombre de récepteurs sérotoninergiques dont on ne connait pas

encore le sous-type qui porterait I’effet antidépresseur.

En réalité, 'approche la plus utilisée aujourd’hui repose sur le blocage du transporteur avec les
inhibiteurs du SERT. On distingue différentes classes de médicaments présentant ce mécanisme
d’action : les antidépresseurs tricycliques (les plus anciens), les Inhibiteurs Sélectifs de la
Recapture de la Sérotonine (ISRS), les inhibiteurs mixtes dont les Inhibiteurs de Recapture de la
Sérotonine et Noradrénaline (IRSNA) et les Inhibiteurs de Recapture de la Sérotonine,

Noradrénaline et Dopamine (IRSND).

La seconde approche concerne les molécules qui inhibent la MAO. Il s’agit des Inhibiteurs de la
Monoamine Oxydase (ou IMAQO). On peut répertorier deux catégories d’IMAQO en fonction de

leur sélectivité : les IMAO non sélectifs qui inhibent la MAO-A et B, et les IMAO-A.

Enfin, la derniére stratégie utilisée repose sur |'utilisation d’un antagoniste des autorécepteurs
5-HT1A (présentant également des propriétés bétabloquantes): le pindolol. Celui-ci est
inefficace s’il est utilisé seul, mais présente une action synergique lorsqu’il est associé a un ISRS.
En effet, le blocage du transporteur SERT augmente la quantité de sérotonine dans la fente
synaptique de maniére modérée en raison de la présence de |'autorécepteur qui assure un

rétrocontrole inhibiteur.
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L’utilisation d’un antagoniste de cet autorécepteur va permettre de potentialiser I'effet des ISRS

sur le taux de sérotonine disponible et de raccourcir le délai d’action de ces derniers.”*

Les classes d’antidépresseurs

Historiguement, il faut attendre la fin des années 60 pour que les premiers antidépresseurs
arrivent sur le marché du médicament. Avant ¢a, on utilisait des électrochocs dont le but était
de stimuler la libération de neuromédiateurs en placant des électrodes au-dessus du crane des
patients anesthésiés au préalable. L'inconvénient de cette méthode est le manque de spécificité
puisque tous les neuromédiateurs sont concernés, mais elle est toujours utilisée aujourd’hui,

notamment pour les patients résistants aux autres thérapeutiques.”

C'est donc en 1957 que les premiers antidépresseurs ont été découverts, il s’agit
d’antidépresseurs appelés tricycliques de par leur structure comprenant trois cycles car ils sont

dérivés de I'imipramine.

Les imipraminiques sont suivis par |'arrivée des Inhibiteurs de la Mono Amine Oxydase
irréversibles et non sélectifs en 1962%; cependant ces deux classes d’antidépresseurs
présentent des effets indésirables multiples et notamment une cardiotoxicité. De nouvelles
molécules avec une efficacité thérapeutique similaire et moins d’effets indésirables ont été

cherchées.**

Ainsi, des médicaments dont la structure s’apparente aux tricycliques ont été développés, ce
sont des antidépresseurs dits non imipraminques et non Imao (par exemple : la Mirtazapine ou
la Miansérine) que I'on classe souvent dans la catégorie « divers » ou « autres » en raison d’un

mécanisme d’action partiellement connu.

En 1987, on assiste au développement d’une toute nouvelle classe d’antidépresseurs dits
sérotoninergiques, ce sont les Inhibiteurs Sélectifs de Recapture de la Sérotonine (ISRS).% Leur
efficacité serait moins bonne que les tricycliques, mais ils n’engendrent aucune toxicité

cardiaques et moins d’effets indésirables liés a une meilleur sélectivité.

51



Toutefois, les ISRS présentent des limites telles qu’un fort pourcentage de patients résistants au
traitement, des rechutes et surtout un délai d’action trop long qui augmente le risque de suicide
entre le début du traitement et I'apparition des premiers signes thérapeutiques (environ 4 a 6

semaines).

La recherche a donc développé de nouvelles molécules qui bloquent a la fois le transporteur de
la sérotonine et celui de la noradrénaline, tout en évitant les effets indésirables dus aux
récepteur muscarinique (M1), alpha et histaminique (H1).* En 1997, sont apparus sur le marché

les Inhibiteurs mixte de Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline (ou IRSNa).*

Figure 10 : Ordre chronologique d’apparition des familles d’antidépresseurs®
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Voici un tableau récapitulatif des structures chimiques des principales molécules de chaque

classe d’antidépresseurs.

Classe d’antidépresseurs : Tricycliques Structure chimique

Amitriptylline®®

Imipramine31

Clomipramine®
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Classe d’antidépresseurs : IMAO

Structure chimique

Iproniazide®?

Moclobémide®*

Classe d’antidépresseurs : autres

antidépresseurs

Structure chimique

Miansérine®

Mirtazapine36
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Vortioxétine®’

Agomélatine®

Classe d’antidépresseurs : ISRS

Structure chimique

Fluoxétine®

Paroxétine®
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Citalopram™*

Escitalopram®

Sertraline®

Classe d’antidépresseurs : IRSNA

Structure chimique

Venlafaxine®
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Duloxétine®

Tableau 1 : Structure chimique des principales molécules de chaque famille d’antidépresseurs

a/ Les antidépresseurs tricycliques

Il faut attendre 1957 pour connaitre un tournant de la médecine neuropsychiatrique avec
I'arrivée d’un traitement pharmacologique dans I’éventail thérapeutique de la dépression.? Il
existe différents type de tricycliques en fonction de leur activité, certains sont sédatifs et
anxiolytiques, tandis que d’autres vont avoir un effet moins important sur ces symptémes ; on

parle d’activité intermédiaire.
Voici des exemples de tricycliques intermédiaires dont la prise peut se faire avant 17h :
» AFRANIL® (Clomipramine)
» PROTHIADEN® (Dosulépine)
> TOFRANIL® (Imipramine)
Voici la liste des imipraminiques sédatifs et anxiolytiques dont la prise se fait le soir :
» LAROXYL® (Amitriptyline) : il peut étre utilisé pour soulager les douleurs neuropathiques.
» ELAVIL® (Amitriptyline)
» QUITAXON® (Doxépine)
> DEFANYL® (Amoxapine)

> SURMONTIL® (Trimipramine) : c’est I'antidépresseur tricyclique le plus sédatif.
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> LUDIOMIL® (Maprotiline) : il s’agit d’un antidépresseur tétracyclique mais son activité est

comparable aux antidépresseurs tricycliques sédatifs de type amytriptyline.

Les imipraminiques sont contestés puisqu’ ils entrainent de nombreux effets indésirables liés a

leur manque de sélectivité qui sont dose-dépendants. Il y aura des effets indésirables centraux :

» Des effets histaminiques dus a I'inhibition du récepteur H1 au niveau du systeme

nerveux central : essentiellement la somnolence.
» Des tremblements.
> Une baisse du seuil épileptogéne.
Il va y avoir aussi des effets indésirables périphériques :

» Des effets anti cholinergiques muscariniques M1 : sécheresse buccale, rétention

urinaire, constipation, mydriase...

> Des effets anti-adrénergiques al : la diminution de transmission de noradrénaline va
avoir une action périphérigue au niveau du cceur, des vaisseaux et du cerveau, ce qui
entrainera une hypotension orthostatique et des vertiges. Les arythmies et les
troubles de conduction avec risque de mort subite sont liés au surdosage et
représentent le risque majeur des antidépresseurs imipraminiques, notamment sur

des terrains prédisposés.

Enfin, il est possible de constater d’autres effets indésirables tels que des troubles d’ordre
sexuel (une baisse de libido et des troubles de I'érection), une prise de poids ou encore des

réactions allergiques.

Les imipraminiques peuvent avoir des interactions médicamenteuses avec des neuroleptiques,
ce qui peut engendrer des effets indésirables plus importants ou méme annuler ['effet
thérapeutique.* Par exemple le Laroxyl couplé au Largatil (neuroleptique typique) abaisse le
seuil épileptogéne, majore la dépression centrale et génere des effets indésirables

atropiniques.46
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Concernant les contre-indications des imipraminiques, ils sont contre-indiqués en cas
d’épilepsie car ils diminuent le seuil épileptogéne. lls sont contre-indiqués chez les personnes
agées a cause de I'hypotension générée qui peut entrainer des chutes, et parce qu’ils altérent la
fonction rénale et la fonction hépatique ; la dose sera d’ailleurs diminuée de 50% chez un sujet
agé. Enfin, les antidépresseurs tricycliques sont contre-indiqués en cas de risque suicidaire
majeur (ce dernier n’a jamais été démontré mais il y a un lien de cause a effet qui suggérerait

que les antidépresseurs poussent a 'acte).

Suite a wune réticence vis-a-vis des antidépresseurs tricycliques, des recherches
pharmacologiques ont suivi afin de trouver des molécules plus efficaces et moins toxiques ; il
fallait donc cibler la sérotonine et abandonner le versant noradrénergique, responsable d’une
toxicité cardiaque, des précédentes molécules. Ces recherches ont abouti a la naissance des

ISRS ou Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine.”

b/ Les ISRS

Ce sont les antidépresseurs dits sérotoninergiques « purs» ou de deuxiéme génération

puisqu’ils arrivent a la fin des années 80. Il existe 6 molécules dans cette catégorie :
> Le PROZAC® (Fluoxétine) : c’est le premier ISRS a étre commercialisé.
> Le DEROXAT® (Paroxétine)
» Le SEROPRAM® (Citalopram)
> Le SEROPLEX® (Escitalopram)*
> Le FLOXYFRAL® (Fluvoxamine)
> La ZOLOFT® (Sertraline)

*|"Escitalopram est I'énantiomere S du Citalopram qui lui est le mélange racémique, c’est-a-dire

le mélange des deux énantiomeéres R et S.
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Il a été démontré que I'énantiomére R a une action antagoniste sur I'énantiomere S, donc le
mélange racémique a une bonne efficacité mais la forme S est plus efficace donc la dose

nécessaire est diminuée par deux : on passera de 20 mg/jour a 10 mg/jour.

Parmi les antidépresseurs, certains vont étre décrits comme puissants et d’autres comme
sélectifs. La puissance correspond a la dose permettant d’inhiber 50% de [I'effet
pharmacologique (par exemple la capacité a bloquer le transporteur SERT). L’ISRS le plus

puissant est la Paroxétine.

La sélectivité correspond au fait de cibler un transporteur monoaminergique. Pour définir cette
sélectivité on mesure le ratio d’affinité (Ki ou Kd) de la molécule vis-a-vis des différents
transporteurs monoaminergiques comme par exemple KANET/KdSERT ou KdDAT/KdSERT. Ainsi,
plus le ratio sera important et plus la molécule sera sélective. L’Escitalopram est le plus sélectif,

suivi du Citalopram.

Les ISRS, grace a leur plus grande sélectivité, n’ont plus d’activité cholinergique ni de toxicité
cardiaque, mais ils peuvent néanmoins présenter certaines limites: une résistance au
traitement, des rechutes de certains patients et un délai d’action de plusieurs semaines qui fait

croitre le risque de suicide.

Il faut savoir que 30% des patients ne répond pas a cette classe d’antidépresseurs. Face a ce
phénomene de « non réponse », il est nécessaire de changer de classe thérapeutique. Un
patient qui ne répond pas a deux classes thérapeutiques différentes sera qualifié de résistant.
Une autre limite thérapeutique des ISRS est leur long délai d’action dont les mécanismes

neurobiologiques sont bien connus.

Figure 11: Mécanisme responsable du long délai d’action des ISRS."
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Le transporteur SERT est localisé sur la terminaison nerveuse et également sur des collatérales
(soit un axone du neurone qui repart vers le raphé). En effet, si on se concentre sur le
fonctionnement des neurones sérotoninergiques, on sait qu’il y a des autorécepteurs au niveau
des corps cellulaires : le récepteur 5-HT1A ou autorécepteur somato-dendritique (voir figure
11). On trouve également des autorécepteurs 5-HT1B/1D au niveau de la terminaison. Ces
autorécepteurs exercent un frein inhibiteur sur la libération de sérotonine, ces derniers sont

également présents en post-synaptique.

D’un point de vue mécanistique, I'ISRS bloque les transporteurs SERT situés a la fois sur la
terminaison et le corps cellulaire. Cela va entrainer une accumulation de sérotonine autour des
corps cellulaires et cet exces va favoriser I'activation des autorécepteurs 5-HT1A (RCPG couplé a
Gi) et ainsi activer un rétrocontrdle inhibiteur. In fine, la sérotonine n’augmente pas

suffisamment au niveau des terminaisons pour entrainer un effet antidépresseur.

Ainsi, en début de traitement par un antidépresseur, on aura un effet opposé a celui souhaité et
il faudra attendre 3 a 6 semaines pour que la sérotonine endogene désensibilise les
autorécepteurs. Ce n’est qu’a partir de ce délai que la sérotonine s’accumule de maniére

optimale au niveau terminal et induit un effet antidépresseur.

Ce frein biologique exercé par les autorécepteurs 5-HT1A peut étre évité par une stratégie de
potentialisation en combinant un ISRS et un antagoniste des récepteurs 5-HT1A comme le
Pindolol. L’antagoniste va mimer une perte fonctionnelle de |'autorécepteur (désensibilisation)

et cette stratégie permet de raccourcir le délai d’action des ISRS de une a deux semaines.

Néanmoins, les antidépresseurs sérotoninergiques sélectifs vont présenter des effets
indésirables multiples et dose-dépendants. On constate par exemple des effets centraux: de
I'anxiété, de la nervosité, des confusions, des troubles du sommeil et de I'agitation. Mais aussi
des effets périphériques, surtout digestifs, comme les nausées, vomissements, douleurs

abdominales, une diarrhée ou de la constipation et des pertes d’appétit.

A cause des limites connues des ISRS, les pharmacologues ont recherché a nouveau des
molécules mixtes qui vont bloquer la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, tout en

éliminant la survenue d’effets indésirables dus aux récepteurs H1, alpha et M1.*
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¢/ Les IRSNA ou Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et

de la Noradrénaline

Ce sont des inhibiteurs mixtes, il en existe trois :
> L’EFFEXOR® (Venlafaxine) : le chef de file

» L' IXEL® (Milnacipran): commercialisé par Pierre Fabre mais sans aucun succes en
France, ils tentent donc de s’expatrier en Asie en avancgant I'argument selon lequel les
asiatiques auraient un polymorphisme du transporteur de la noradrénaline plus adapté

au milnacipran qu’aux autres molécules de cette classe thérapeutique.

> Le CYMBALTA® (Duloxétine): il est souvent utilisé dans le cadre de douleurs

neuropathiques.

Ces antidépresseurs mixtes présentent le méme délai d’action que les ISRS pour les mémes

raisons évoquées ci-dessus pour les ISRS.*

d/ Les IMAO ou Inhibiteurs de la Mono-Amine Oxydase

Les Mono-Amine Oxydases sont des enzymes responsables de la dégradation des groupements
amines. La MAO-A dégrade la sérotonine et la noradrénaline, la MAO-B va dégrader la
dopamine. Ainsi, en inhibant leur action, on augmente la quantité d’amines biogenes

disponible.

On distingue deux catégories d'IMAO, il y a les IMAO sélectif de type A comme la Moclamine®
(moclobémide), et les IMAO non sélectifs qui inhibent la MAO-A et la MAO-B, c’est le cas du
Marsilid® (iproniazide). Le thérapeute va choisir la molécule adaptée en fonction des
symptémes du patient, par exemple si un patient a des problémes de libido (pouvant étre lié a
une diminution de dopamine), choisir un IMAO non sélectif va permettre d’augmenter le taux

de dopamine et pallier a une baisse de libido tout en soignant la dépression.

Il faut étre vigilant avec cette catégorie de molécules car il existe un effet indésirable appelé

I’ « effet fromage ».
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Pour comprendre ce phénomene, il faut se pencher sur le devenir de la tyramine dans notre
organisme et les effets qui en découlent. La tyramine est un acide aminé que I'on retrouve dans
I'alimentation notamment le fromage, le vin rouge, la viande, le chocolat, la biére, certains fruits

et légumes etc...

Figure 12 : Schéma explicatif du mécanisme responsable de I’effet fromage*

Si on se focalise sur une terminaison noradrénergique, on voit qu’une alimentation riche en
tyramine, engendre I'entrée de celle-ci dans le neurone via le transporteur et va favoriser la
libération de noradrénaline par exocytose. Si on ajoute a cette alimentation riche en tyramine la
prise d’'un IMAO-A qui va inhiber la dégradation de noradrénaline, il y a aura une accumulation
intracellulaire puis une forte libération de ce neurotransmetteur qui est biologiqguement corrélé
a une hausse de la tension artérielle. Par conséquent, si un patient est traité par un IMAQ, il

faudra limiter certains aliments afin d’éviter un pic hypertensif.

Cet effet permet en pratique de controler I'observance d’un traitement par IRSN, pour cela on
va pouvoir réaliser le test de la tyramine en l'injectant par voie IV. La tyramine devrait faire
augmenter la pression artérielle, cependant, un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline
ne permettrait pas a la tyramine de pénétrer dans le neurone et n’aurait en réalité aucun
impact sur la libération de noradrénaline et donc sur la tension artérielle. Cette analyse peut
étre utile surtout lors d’essais cliniques car I'observance d’un traitement est d’une grande

importance pour |'exploitation des résultats.

On peut également utiliser ce test pour évaluer la spécificité d’'un antidépresseur, par exemple

avec des ISRS qui ne devraient pas prévenir les effets de la tyramine.”
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e/ Les autres antidépresseurs

Il y a des antidépresseurs dont la structure est inspirée de I'imipramine mais qui ne sont ni

tricycliques, ni ISRS, IRSNA ou IMAO. On en compte trois :

> Le STABLONE® (Tianeptine) : son mécanisme d’action est inconnu mais c’est une molécule
efficace via I'augmentation de dopamine. Elle est peu utilisée a cause des risques de

dépendance et de potentiels abus,
» L’ATHYMIL (Miansérine) mais son AMM a été supprimée,
» Le NORSET® (Miratazapine).

Ces deux derniers agents sont des antagonistes des récepteurs alpha 2 adrénergiques dont
certains sous-types sont des autorécepteurs inhibiteurs situés sur le neurone pré-synaptique
noradrénergique. Le mécanisme d’action est donc de bloquer le rétrocontréle pour in fine,

favoriser la libération de noradrénaline.

Ainsi, la mirtazapine associée a un ISRS conduira a I'augmentation de sérotonine et de
noradrénaline. Chez un patient qui toléere mal un IRSNA par exemple, il sera possible de pallier a

ce probléme en le remplagant par ces deux molécules complémentaires.

C'est ce qu’'on appelle une stratégie de potentialisation: c’est une synergie entre deux

molécules qui permet de renforcer les effets de chacune.*

Dans cette catégorie d’autres antidépresseurs, il y a également :
> Le BRINTELLIX® (Vortioxétine)
» Le VALDOXAN® (Agomélatine)

Ces deux molécules ont la particularité d’agir toutes les deux sur les récepteurs a la sérotonine
notamment alors que les antidépresseurs précédemment cités ont pour cibles soit un

transporteur (SERT et/ou NET) soit une enzyme de dégradation (MAO A et/ou B).
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La Vortioxétine est le dernier antidépresseur commercialisé en France en 2016, il s’agit d'un
ISRS mais il module également I'activité des récepteurs a la sérotonine. Du fait qu’il agisse a la

fois sur deux types de cibles (un transporteur et un récepteur), on parle d’agent multimodal.
En bloquant le transporteur SERT il va augmenter la concentration en sérotonine.

Il va étre agoniste du récepteur 5-HT1A car I'effet antidépresseur passe, du moins en partie, par

I’activation de ce récepteur en post-synaptique.

La vortioxétine va étre agoniste partiel du 5-HT1B, c’est-a-dire qu’a faible dose il sera agoniste

et a forte dose il sera antagoniste.

Pour finir, ce nouvel antidépresseur est 1D, 5-HT3 et 5-HT7 antagoniste car on pense qu’a forte

concentration de sérotonine, leur activation est pro-dépressive.

Cette activité multimodale va étre responsable d’effets antidépresseurs et anxiolytiques, ainsi
qgue de I'amélioration de la fonction cognitive, de I'apprentissage et de la mémoire comme il a
pu étre observé chez les animaux. Néanmoins, la contribution précise des cibles individuelles au
profil pharmacodynamique observé est mal connue et la prudence est de rigueur lors de

I'extrapolation des données animales directement chez I’'Homme.*

Deux études dans le cadre d’obtention de I'AMM ont toutefois été réalisées chez I'espéce
humaine, des TEP ou Tomographie par Emission de Positons ont été conduites en utilisant des
ligands de transporteurs de la sérotonine afin de quantifier I'occupation des transporteurs de la
5-HT dans le cerveau a différents niveaux de dose. L’occupation moyenne des transporteurs de
la 5-HT dans les noyaux du Raphé était d’environ 50% a 5mg par jour, 65% a 10mg par jour et

atteignait plus de 80% & 20mg par jour. (RCP du Brintellix, Laboratoires H. Lundbeck A/S).*’

Concernant les effets indésirables fréquents relevés, on va noter des troubles gastro-intestinaux
tels que des nausées, des diarrhées, de la constipation et des vomissements ; ainsi que des
affections du systéme nerveux tels que des sensations de vertige ; et également des effets

cutanés comme un prurit parfois généralisé.*’

La vortioxétine est contre-indiquée en association avec des IMAO non sélectifs (irréversible ou
réversible) ou des IMAO sélectifs de la MAO-A en raison du risque de syndrome

sérotoninergique.
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Pour la méme raison, elle est contre-indiquée avec des médicaments dits sérotoninergiques

comme le tramadol ou les triptans.*’

L’agomélatine est une molécule qui regroupe plusieurs activités pharmacologiques dont la
propriété d’agoniste mélatoninergique. Cet antidépresseur active en effet les récepteurs MT1 et
MT2 de la mélatonine mais va également se comporter comme un antagoniste du récepteur 5-
HT2 de la sérotonine. D’aprés le Résumé des Caractéristiques du Produit, les études de fixation
aux récepteurs montrent qu’elle n’a aucun effet sur la capture des monoamines ni aucune
affinité pour les récepteurs o, B adrénergiques, histaminergiques, cholinergiques
dopaminergiques et les récepteurs aux benzodiazépines. (RCP du Valdoxan, Laboratoires
Servier). La mélatonine est une hormone naturelle produite par la glande pinéale dont la
structure est voisine a celle de la sérotonine. Cette hormone participe au contréle des rythmes
circadiens et a la régulation du rythme jour-nuit car elle est associée a un effet hypnotique et a
une propension accrue au sommeil via I'activation des récepteurs MT1 et MT2 surtout, et
MT3.% De ce fait, les études réalisées pour I'obtention de ’AMM ont permis de constater que
cet antidépresseur resynchronise les rythmes circadiens dans des modeles animaux de
désynchronisation de ces rythmes. Il va augmenter la libération de noradrénaline et de
dopamine spécifiqguement dans le cortex frontal et n’a aucun effet sur les concentrations

extracellulaires de sérotonine. (RCP du Valdoxan, Laboratoires Servier).*®

Chez ’'Homme, elle a une action positive de synchronisation des rythmes circadiens par avance
de phase en induisant une avance de la phase du sommeil, de la phase de baisse de

température corporelle (propice a 'endormissement), et de la sécrétion de mélatonine.

Les effets indésirables de I'agomélatine sont en général d’intensité légére ou modéré et
apparaissent précocement. Les plus fréquents sont les céphalées, les nausées et les sensations

de vertige. lls restent cependant transitoires et ne nécessitent pas I'arrét du traitement.

Le Valdoxan® a pour effet indésirable majeur d’augmenter des transaminases (ALAT et ASAT),
marqueurs de la fonction hépatique, jusqu’a trois fois la limite supérieure des valeurs normales.

Il est donc contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique au risque d’aggraver celle-ci.
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Aussi, 'agomélatine est principalement métabolisé par les cytochromes P450 : CYP1A2 a 90% et
CYP 2C9/19 a 10%, ainsi, les médicaments qui interagissent avec ces iso enzymes peuvent
réduire ou augmenter la biodisponibilité de I'antidépresseur. L'utilisation concomitante de
Valdoxan® et d’inhibiteurs puissants (fluvoxamine, ciprofloxacine) ou modérés (estrogenes) du
CYP1A2 est contre-indiquée car ils peuvent augmenter la concentration plasmatique
d’agomélatine. La prudence est de mise également avec la rifampicine qui est un inducteur des
trois cytochromes impliqués dans le métabolisme de I'agomélatine, car elle peut diminuer la
biodisponibilité de I'antidépresseur. Il en est de méme pour la tabac qui induit le CYP1A2

(surtout chez les gros fumeurs : > 15 cigarettes par jour).*

f/ La Kétamine

La kétamine est une molécule utilisée comme anesthésique depuis plusieurs décennies. Ces
dernieres années, la découverte de I'effet antidépresseur rapide et puissant de la kétamine,
antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA (N-methyl-D-aspartate) au glutamate chez
des patients présentant une dépression résistante a conduit a repenser en partie la

physiopathologie de la dépression.

Elle posséde une action antidépressive a faible dose, généralement 0,5mg/kg par voie IV, mais
d’autres voies sont possibles. Son action est rapide, elle agit en quelques heures mais ses

bénéfices sont transitoires.’

Cet effet antidépresseur serait di a une augmentation de la plasticité synaptique via une
synaptogenese ou formation des synapses, agissant sur le cortex médian préfrontal. Des
molécules impliquées dans des voies de signalisation intracellulaires telles que mTOR, GSK3 ou
eEF2 joueraient un rble dans cette hausse de plasticité cérébrale. D’autres hypotheses sont en
discussion telles que les effets de la kétamine sur I'inflammation neuronale, le role du cortex
cingulaire antérieur (ACC) dans les transformations cérébrales induites par la kétamine et les

potentielles propriétés analgésiques de la kétamine dans les troubles dépressifs.>

La kétamine est utilisée dans le traitement des patients résistants aux traitements

antidépresseurs classiques et/ou avec un risque suicidaire particulierement élevé.
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Etant associée a des effets indésirables dans les toutes premiéres heures suivant
I'administration (hallucinations, effets dissociatifs, troubles cardiovasculaires...), son utilisation

doit étre réalisée en milieu hospitalier sous surveillance médicale.”

Plus récemment, des recherches portent sur I'eskétamine qui est I'énantiomére S de la
kétamine racémique. Il s’agit d’un antagoniste non sélectif et non compétitif des récepteurs de
la N-méthyl-D-aspartate(NMDA), récepteurs ionotropiques au glutamate. D’aprés le résumé du
rapport de synthése rédigé par ’ANSM, cette molécule a d’abord bénéficié d’une Autorisation
Temporaire d’Utilisation (ATU) des le 2 aoGt 2019. Ainsi, entre le 30 septembre et le 3 janvier
2020, 31 patients ont été inclus dans I’ATU de cohorte par Janssen et 30 patients ont été traités.
Pour ces 30 patients, atteints d’'un épisode dépressif majeur, le traitement par eskétamine a été
initié conjointement a l'initiation d’un nouvel antidépresseur oral. Sur la période considérée, 8
patients ont arrété le traitement. Pour 21 d’entre eux présentent une fiche de suivi du
traitement, le score MADRS avait diminué au cours du suivi, avec une variation médiane de -9,0

(min-max, -42,0-4,0).>*

Selon une autre étude réalisée par Daly et collaborateurs, I'association d’un traitement a
I’eskétamine et aux antidépresseurs pendant 16 semaines mene a une supériorité cliniquement
significative par rapport a un antidépresseur et un placebo dans la prévention des rechutes chez
les patients atteints de dépression résistant aux traitements. En effet, le traitement a
I'eskétamine et aux antidépresseurs a réduit le risque de rechute de 51 % chez les patients
ayant obtenu une rémission stable et de 70 % chez les patients ayant obtenu une réponse stable
par rapport aux antidépresseurs et au placebo. Dans cette étude, une rémission stable se définit
comme un score MADRS compris entre 3 et 12 lors des 4 dernieres semaines, avec une
excursion [score MADRS >12] ou une évaluation MADRS manquante autorisée a la semaine 13
ou 14 uniquement, et des patients ayant une réponse stable. Une réponse stable se définit
comme une réduction de 50 % du score MADRS par rapport au niveau de référence au cours des
deux dernieres semaines de la phase d’optimisation, mais sans atteindre la rémission. Ces
résultats ont fourni des données d’innocuité appuyant une balance bénéfice-risque positive de

ce traitement a long terme. (Daly et al., 2019).>
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Le 18 décembre 2019, la Commission Européenne a accordé une autorisation de mise sur le
marché pour celle-ci, commercialisée sous le nom de Spravato® a 28mg comme solution pour
pulvérisation nasale en association avec un ISRS ou un IRSN. L’eskétamine est indiquée chez les
adultes pour le traitement des épisodes dépressifs caractérisés résistants n’ayant pas répondu a
au moins deux antidépresseurs différents au cours de I'épisode dépressif actuel modéré a

sévere.”!
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I1l. BILAN DE L’EVOLUTION DE LA

CONSOMMATION DES ANTIDEPRESSEURS

La Maladie du siecle

La dépression est aujourd’hui une pathologie avec laquelle chacun est ou sera confronté au
cours de sa vie, directement ou non; via des proches, des connaissances, des collegues de
travail. Cette maladie, de par une meilleure connaissance scientifique, une prise en en charge
plus pointue et raisonnée puisque basée sur I'avancée des connaissances scientifiques ainsi que
des outils diagnostics établis, a vu sa prévalence augmenter avec les années comme vu

précédemment.

Selon I'INPES, en 2007, la dépression est I'une des maladies psychiatriques les plus répandues
en France et constitue le premier motif de recours aux soins des établissements ayant une
autorisation d’activité en psychiatrie ; ce recours augmentant avec la sévérité et la chronicité du

trouble (Inpes, 2007).>

Dans une étude réalisée en 2013 par I'IRDES (Institut de Recherche et Documentation en
Economie de la Santé), les épisodes et troubles dépressifs représentent le diagnostic le plus
fréguemment rencontré parmi les personnes prises en charge en psychiatrie dans un
établissement de santé en 2011. Parmi les 1,5 million d’adultes suivis en psychiatrie en 2011
dans les établissements de santé francais, prés d’un sur cing I'est pour dépression.

La mise en place en 2007 du Recueil d’informations médicalisées en psychiatrie (Rim-P), permet
d’apporter un premier éclairage national sur la prise en charge de ces patients. (Coldefy et

al.,2013)>
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Avec prés de 283 0002 patients adultes (de 16 ans et plus) suivis pour un épisode dépressif en
2011, soit pres de 18 % de la file active totale (source : Rim-P), la dépression constitue le

premier motif de recours en psychiatrie dans les établissements de santé métropolitains.

Figure 13: Diagnostics principaux de recours pour motif psychiatrique en établissement de
santé en 2011°°

Les patients pouvant recourir aux soins plusieurs fois dans I'année pour différents diagnostics, le

pourcentage total est supérieur a 100.

Ce graphique montre que 17,9 % des patients pris en charge dans un établissement de santé
autorisé en psychiatrie en 2011 ont regu un diagnostic principal d’épisodes ou de troubles

dépressifs.”?

Une consommation d’antidépresseurs en hausse

constante

Si on s’intéresse a la consommation d’antidépresseurs afin d’étudier son évolution au cours du
temps, I'étude d’E. AMAR et D. BALSAN releve que la vente d’antidépresseurs aurait été

multipliée par prés de 7 entre 1980 et 2001, selon les données du GERS (AMAR et al., 2003).°
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Cette évolution peut s'expliquer par des facteurs d'ordre médical, comme |'augmentation du
nombre de cas traités, qui peut elle-méme correspondre a une évolution du nombre de
personnes atteintes de maladies dépressives. Elle peut aussi résulter d'une augmentation des
volumes d'antidépresseurs prescrits, trouvant son origine dans I'évolution des modes de
traitement : modifications dans le diagnostic de la maladie dépressive qui peut se traduire par la
prescription de traitements antidépressifs a des sujets traités pour d'autres troubles psychiques
(anxiété...), augmentation de la durée des traitements, en lien avec la question des effets
secondaires... Elle peut enfin s'expliquer par des facteurs d'ordre économique comme la hausse
des colts de traitement, résultant elle-méme soit d'une augmentation du prix des produits

existants, soit de mise sur le marché de nouveaux médicaments a prix plus élevés.

Pour mesurer I'évolution des volumes, une premiere approche consiste a analyser les ventes en
doses quotidiennes définies (DQD). La DQD est une unité de mesure établit par I'OMS
correspondant a la dose d'entretien moyenne supposée de médicament par jour, administrée
en vue de son indication principale chez I'adulte.

Entre 1980 et 2001, le nombre annuel de journées de traitement par antidépresseur a plus que
sextuplé (6,2), ce qui correspond a un taux de croissance annuel moyen d'environ 9 % (AMAR et

al., 2003).%°

Figure 14 : Nombre de doses quotidiennes définies (DQD) entre 1980 et 2001°°
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Apparue a la fin des années 50, la classe des antidépresseurs a vu se développer au fil du temps
des molécules différentes. En 1980, le marché des antidépresseurs est fortement dominé par les
antidépresseurs imipraminiques (60% des ventes) mais, en dépit de leur efficacité indéniable,
leur utilisation n’a cessée depuis de se réduire. L'arrivée sur le marché, en 1987, du premier
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS) a été a |'origine d’'un important

mouvement de substitution. 2°

La figure 15 suivante montre qu’en l'espace de vingt ans, la structure du marché a ainsi été
complétement transformée, puisque les ISRS et ISRSNA se sont substitués aux antidépresseurs
les plus anciens et représentent, confondus, 76 % du marché en 2001, les imipraminiques n'en
représentant plus que 7 %.” Selon les données publiées par la CNAMTS sur les médicaments
présentés au remboursement, le Deroxat® et le Prozac® figuraient en 2001 parmi les dix

médicaments les plus vendus en France (Balsan et al., 2002).>*

Figure 15 : Structure des ventes d'antidépresseurs entre1980 et 2001 (en euros constants de
2001)”
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Si on regarde la consommation d’antidépresseurs dans différents pays du monde, on remarque
gue la consommation de la France continue de croitre avec les années. En effet, entre 2000 et
2009 la dose quotidienne définie pour mille habitants par jour est passée de 39.5 a 49.8. La
moyenne de I’'OCDE étant de 60.3, la France est en dessous de la moyenne en comparaison avec

les autres pays.>

Figure 16 : Consommation d’antidépresseurs de 2000 3 2015 (ou année la plus proche)’’

Comment expliquer une telle explosion de la consommation d’antidépresseurs en quelques

années seulement ?
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Focus sur la prise en charge de la dépression majeure

Une étude réalisée par I'Observatoire National des Prescriptions et Consommations des
Médicaments sur les antidépresseurs en 1998 s’est penchée sur la question en relevant et en
analysant les données de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie (CNAM), de lindustrie
pharmaceutique et de la littérature. Cette étude avait pour objectif d’analyser les facteurs
d’ordre médical pouvant expliquer cette évolution ainsi que I'adéquation de la consommation

des antidépresseurs aux besoins de la population.®

Afin d’inclure une lecture critique de cette analyse, il faut préciser que les données concernant
tant I’épidémiologie de la dépression caractérisée, que l|’analyse des modalités de son
traitement sont peu nombreuses et de fiabilité parfois discutable. Celles-ci montreraient une
faible hausse de la prévalence de la dépression en France mais la population étudiée n’est pas
représentative de la population globale, et cette augmentation minime ne peut justifier a elle
seule une telle consommation d’antidépresseurs. Il apparait donc important de promouvoir des

études pharmaco-épidémiologiques en France.

D’apres cette étude de la prescription et de la consommation des antidépresseurs en
ambulatoire, il existerait une mauvaise adéquation du traitement par antidépresseur aux

patients le recevant :

- plus d’un tiers des antidépresseurs (toutes classes confondues) sont prescrits en dehors des
indications de 'AMM : environ 20 % des patients sous antidépresseur ne présentent aucun
diagnostic psychiatrique étayé ; les autres patients (environ 10 %) présentent un des diagnostics
suivants: anxiété généralisée, épisode maniaque, psychose, trouble phobique, trouble de la

conduite alimentaire. Une tendance a 'augmentation des prescriptions hors AMM est observée.

- la durée de prescription excede 1 an dans plus de 50 % des cas, contrairement a la Référence
Médicale Opposable (RMO) en vigueur. Ainsi, le caractéere inapproprié des prescriptions
d’antidépresseur peut expliquer pour partie I'importance actuellement constatée de la

consommation de ces médicaments.”®
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Les Références Médicales Opposables sont un outil emblématique de la maitrise médicalisée
des dépenses de santé, ce sont des critéres scientifiques reconnus qui définissent les soins et les
prescriptions médicalement inutiles, redondants, voire dangereux/ses ; répondant au principe
de non-malfaisance. Les RMO pour les antidépresseurs dans le traitement de I'épisode

dépressif majeur sont les suivantes :

Le traitement médicamenteux d'un patient déprimé n'est qu'un aspect de sa prise en charge qui
comporte  d'autres  mesures  thérapeutiques  (psychothérapies interpersonnelles,

psychothérapies comportementales ...) et la prise en compte de facteurs sociaux.

Sont exclus de ce theme les troubles paniques avec ou sans agoraphobie, les troubles

obsessionnels compulsifs, I'énurésie de I'enfant, les algies rebelles.

1. Il n'y a pas lieu d'associer systématiguement en début de traitement, a un antidépresseur,
- un anxiolytique,

- ou un hypnotique

- ou un thymo-régulateur

- ou un neuroleptique.

Si l'importance de |'anxiété, de I'insomnie, de I'agitation, du risque de levée d'inhibition, justifie

co-prescription, celle-ci doit étre breve et rapidement réévaluée.

2. 1l n'y a pas lieu de prescrire en premiere intention plus d'un antidépresseur lors de la mise en

route du traitement d'un état dépressif.

3.1l n'y a pas lieu de poursuivre sans le réévaluer, un traitement antidépresseur plus de six mois
apres l'obtention de la rémission compléete de |'épisode dépressif, sauf en cas d'antécédents

d'épisodes dépressifs majeurs caractérisés, récurrents et rapprochés.”’
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Toujours selon cette méme étude, il a été constaté qu’un certain nombre de patients
présentant un épisode de dépression caractérisée, ne sont pas pris en charge médicalement,

méme si aucune étude ne permet d’estimer précisément dans quelle proportion.

Puis se pose la question des patients qui ayant consulté ne sont pas diagnostiqués comme
déprimés. Une seule étude réalisée par 'OMS dans 15 villes de 14 pays en médecine générale,

permet d’estimer pour I'ensemble de ces villes cette proportion a environ 50 %.>®

Une analyse spécifique visant a comparer les habitudes de prescriptions des médecins
généralistes francais a celles des médecins généralistes du Royaume-Uni et de I’Allemagne a été
réalisée pour ce rapport. D’aprés cette étude, en 1997, le nombre de consultations pour
dépression, ayant donné lieu a un traitement, est légérement plus élevé en France (163 / 1 000
habitants) qu’au Royaume-Uni (155 / 1 000) et nettement supérieur a celui de I’Allemagne (68 /
1 000). La croissance est plus importante au Royaume-Uni depuis 1995 qu’en France (33,6 %

contre 18,4%). En Allemagne ce nombre de consultations est stable.”®

Tableau 2 : Nombre de consultations de médecins généralistes pour dépression, ayant fait
I’objet d’une prescription (pour 1 000 habitants)°

Ce nombre de consultations ne refléte pas la prévalence de la dépression, les patients pouvant

consulter plusieurs fois par an.

Parmi les patients déprimés traités, la proportion de diagnostics traités par antidépresseur est la
aussi supérieure en France (93 %) par rapport au Royaume-Uni (86 %) ; elle est trés inférieure

en Allemagne (62 % des cas).”®
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Tableau 3 : Nombre d’antidépresseurs prescrits pour 100 diagnostics de dépression en 1997 *°

En 1995 et 1996, le nombre moyen de prescriptions d’antidépresseurs pour cent diagnostics
était légérement inférieur a celui de 1997 pour les trois pays (91,6 % pour la France, 84,7 % pour

le Royaume-Uni, 58,7 % pour I’Allemagne en 1995, et respectivement 91,7 %, 85,1 % et 61,3 %

pour 'année 1996).>°

Tableau 4 : Nombre de prescriptions d’antidépresseurs dans la dépression et part relative des
principales classes d’antidépresseurs en 1997 *°

En ce qui concerne les produits utilisés, la France et le Royaume-Uni privilégient les inhibiteurs

sélectifs de la recapture de la sérotonine, I’Allemagne les imipraminiques et la phytothérapie.

D’autre part, il est important de prendre en compte qu’en France, les anxiolytiques sont le plus

souvent co-prescrits avec les antidépresseurs.
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Les deux tiers des patients sous antidépresseurs prennent simultanément un autre psychotrope,
les anxiolytiques occupent la premiére place et sont co-prescrits dans la moitié des prescriptions
d’antidépresseur, alors que la RMO précise qu’il n’y a pas lieu d’associer systématiquement en

début de traitement par antidépresseur un anxiolytique.®

A noter également qu’en 1998, en France, le principal prescripteur d’antidépresseurs est le
médecin généraliste. Il est a I'origine de 70 % a 85 % des prescriptions, que ce soit en initiation

ou en renouvellement.>®°%6061.62

Cette étude montre que le nombre de consultation de médecins généralistes pour un EDC croit
avec les années, et que la prescription d’antidépresseurs est prépondérante voire quasi-
systématique en France, contrairement au Royaume-Uni ou a I'Allemagne. Aussi, la prise en
charge de la dépression dans cette étude est centrée sur le traitement médicamenteux quand
nos voisins allemands par exemple utilise d’autres thérapies plus légeres, moins addictives et

sources d’effets indésirables comme le sont les traitements antidépresseurs.>®

Il existe une surconsommation d’anxiolytiques en France, souvent associés aux antidépresseurs,
qgui ne sont pas toujours justifiés et peuvent entrainer une plus forte dépendance, des
interactions et effets indésirables plus nombreux ; et donc une prise en charge moins efficace.
Cette association devrait étre réservée aux patients qui présentent des symptémes anxieux
dans leur tableau clinique. Or ce symptome n’est pas forcement présent chez tous les patients
et l'utilisation des anxiolytiques dans cette population peut s’avérer contre-productive dans

efficacité des antidépresseurs. °

Comme le conclut le Professeur Jean-Louis Montastruc en 1999 a propos de cette étude dans
son Bulletin d’Information de Pharmacologie, « les habitudes francaises de prescription dans la
dépression s’averent pour le moins non rationnelles, mal établies et a discuter » (Montastruc et

al., 1999).%
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Plus récemment, en 2007, selon I'Institut national de prévention et d’éducation pour la santé,
60 % des personnes ayant vécu un épisode dépressif caractérisé déclarent avoir eu recours a
des soins pour raison de santé mentale (Inpes, 2007). Concernant le rdle et la répartition des
professionnels de santé dans la prise en charge de la dépression, I'étude de Briffault et
collaborateurs de 2010 suggére que le recours au médecin généraliste est prédominant pour
21 % de ces patients, les psychiatres et psychologues libéraux arrivent ensuite avec 13 et 7 %.
Les autres professionnels cumulent 12 % des recours (thérapeute, infirmier, masseur-

kinésithérapeute, assistant social...) (Briffault et al., 2010).**

La prescription par un médecin généraliste reste donc majoritaire en cas de dépression majeure
encore en 2010. Cependant, un médecin généraliste n’est pas spécialisé dans la psychiatrie et
donc la dépression majeure. Il est normal qu’un patient consulte en premiére intention un
médecin généraliste mais aprés avoir éliminé un potentiel probleme organique, il est
souhaitable pour le patient dépressif d’avoir un suivi psychiatrique spécialisé. De plus, le clausus
numerus engendre un manque de médecins sur le territoire francais, les médecins généralistes
manquent cruellement de temps et ne peuvent pas effectuer un diagnostic conforme et
approfondi, de méme qu’un suivi correct des patients atteints de dépression majeure. Cette
pathologie encore assez mal connue aujourd’hui devrait étre du seul ressort des psychiatres
puisque leur spécialité justifie leur plus grande aptitude a diagnostiquer et traiter/suivre de

maniére optimale les patients dépressifs

Face a ces failles médicales qu’il convient d’améliorer, il est nécessaire d’envisager d’autres
pistes sur lesquelles il est possible d’agir. De maniére préventive, en amont de la maladie et en
curatif, en complément d’une prise en charge médicamenteuse pour établir une prise en charge

globale et optimale de la dépression majeure.
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IV. QUELLES ALTERNATIVES ?
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Figure 17 : Arbre décisionnel de prise en charge de I'épisode dépressif caractérisé’
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Stimulation électrique/magnétique

Ces traitements non pharmacologiques interviennent seulement en cas d’échec de traitement
pharmacologique et suite a un avis spécialisé. Les traitements classiquement décrits pour la
prise en charge de la Dépression Résistante aux Traitements (DRT) sont ['électro
convulsivothérapie (ECT) (avec ou sans relais antidépresseur), la stimulation magnétique
transcranienne répétitive (rTMS), la stimulation du nerf vague (SNV) et la stimulation cérébrale

profonde (DBS).%

a/ L’électroconvulsivothérapie

Figure 18 : Photographie d’une électroconvulsivothérapie®®
© Bettmann/CORBIS
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Cette méthode qui date des années 1930 consiste a induire une convulsion en appliquant un
courant électrique au niveau cérébral. Cet influx électrique est envoyé entre deux électrodes qui

peuvent étre placées en bitemporale, bi frontale ou unilatéralement.

L'efficacité dépend a la fois des parameétres du courant délivré et de la position des électrodes.
Ainsi, 'ECT améliorerait rapidement I'état clinique du patient grace a une libération massive et
brutale de neurotransmetteurs (Lucas et al., 2017).%° Elle augmenterait la concentration
corticale en GABA, et renforcerait la fonction sérotoninergique.®’” De plus, elle favoriserait les
processus de neuroplasticité en stimulant la production du facteur de croissance, le brain-

derivedneurotrophic factor (BDNF).®®

L'une des derniéres hypothéses évoquées souligne que les ECTs agiraient comme un stress
sévére ayant pour conséquence une activation brutale de I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien et du systeme dopaminergique suivi d’'une diminution d’activité des lobes fronto-

temporaux.69

Les séances d’ECT sont le plus souvent délivrées sous sédation deux a trois fois par semaine

sous surveillance médicale®’

D’aprés une étude de Merkl et collaborateurs parue en 2009, I'ECT offrirait une réponse clinique
partiellement satisfaisante. En effet elle permet d’obtenir un taux de rémission variant de 20 a
70 % chez des patients présentant une DRT en fonction des parametres de stimulation et de la

position des électrodes (Merkl et al ., 2009).”

L’étude de Servais et collaborateurs décrit I'ECT comme ayant une efficacité curative a court
terme sur les dépressions majeures avec un taux de rémission post- traitement de 70-90%

(Servais et al.,2008).”*

Dans une autre étude, Kellner et collaborateurs, mettent en évidence I'action rapide de I'ECT
dans le traitement de la dépression en observant une disparition des idées suicidaires chez 40%
des patients déprimés apres une semaine de traitement (trois séances d’électrochocs) (Kellner
et al., 2005).”> En I'absence de tout traitement ultérieur, la majorité des patients atteints de

troubles de I’humeur connaissent une rechute dans les six mois suivant la cure.
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C'est pourquoi, il est conseillé qu’un traitement par antidépresseurs soit initié le plus
rapidement possible a I'issue de I'ECT. Une alternative est représentée par la réalisation d’ECT
d’entretien chez les patients qui ne réagissent pas assez au traitement de maintenance par

psychotropes ou ne le tolérent pas (Servais et al.,2008).”*

En termes de stratégie thérapeutique de la dépression majeure, les recommandations du Vidal
placent cette thérapie en derniere intention en cas d’échec de traitement. Toutefois, ces
recommandations de prise en charge stipulent qu’en raison de sa plus grande rapidité d'action
et de sa bonne tolérance, I'électro-convulsivothérapie est indiquée en premiere intention dans
les formes mélancoliques séveres, en particulier chez les patients agés présentant des

symptdmes somatiques ou des idées suicidaires mettant en jeu le pronostic vital.’

Selon le guide de la HAS sur les troubles dépressifs récurrents ou persistants de I'adulte rédigé
en 2009, I'électro-convulsivothérapie est également utilisée en dernier recours pour la

prévention de récidives d’épisodes dépressifs caractérisés.”®

L’électro-convulsivothérapie se fait actuellement sous sédation et curarisation afin de limiter
les risques inhérents a I'induction de la crise d’épilepsie lors du passage du courant électrique
transcranien. Les contre-indications de I'ECT ne sont que relatives. Cependant, le risque
classique inhérent a I'anesthésie est a prendre en considération. Le peu de complications, la
fiabilité et une connaissance (tant au niveau de la technique qu’au niveau des mécanismes
biologiques impliqués) de plus en plus précise en font un outil thérapeutique a ne pas négliger

(Servais et al.,2008).”*

Au cours de la deuxiéme moitié du XX € siécle, les progrés de la psychopharmacologie ont
largement amélioré la prise en charge des patients souffrant de troubles psychiatriques et ont
relégué les techniques physiques dont I'électro-convulsivothérapie au second plan. Pourtant des
avancées technologiques récentes ont stimulé un regain d'intérét dans ce domaine notamment
avec I'avénement de nouvelles approches, telles que la stimulation magnétique transcranienne,

la stimulation du nerf vague, ou encore la stimulation cérébrale profonde. (Berney et al., 2005)"*
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b/ La stimulation magnétique transcranienne

La rTMS est connue depuis 1980 et permet de quantifier la conduction nerveuse dans la voie
pyramidale.”> Depuis 2008, elle a I'indication de traitement pour 'EDM (Lefaucheur et al.,

2011).”

La rTMS est une technique de stimulation cérébrale non invasive qui consiste a placer une
bobine en périphérie de la boite cranienne permettant d’obtenir une stimulation cérébrale par
I'application d’un champ magnétique. Celui-ci produit une dépolarisation des neurones qui
modifie la fonction neuronale. Selon une étude de Kennedy et collaborateurs parue en 2009,
cing séances par semaine sont nécessaires pour obtenir une efficacité apres 2 a 6 semaines

(Kennedy et al., 2009).”®

En 2008, une méta-analyse regroupant 24 essais cliniques contrdlés-randomisés en double
aveugle, publiés entre 1996 et 2008, utilisant la rTMS chez des patients souffrant de DRT, a
conclu a une efficacité significative de ce traitement. En effet, selon cette méta-analyse,
I'utilisation de la rTMS chez des patients souffrant de DRT permet d’obtenir un taux de

rémission de 17 % contre 6 % dans le groupe placebo (Lam et al., 2008).”’

Les principaux effets secondaires rapportés sont |'épilepsie (1 % des patients traités non
épileptiques), les troubles auditifs, les céphalées, les troubles endocriniens (diminution de la
prolactine et augmentation de la TSH), les lymphocytoses et élévations du nombre de

macrophages, I'HTA, I’élévation du rythme cardiaque, ainsi que I'anxiété, I’agitation, et les idées
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suicidaires. La technique est formellement contre-indiquée chez des sujets ayant un

pacemaker ou un implant métallique ou magnétique intra-cérébral.”

¢/ La stimulation du nerf vague

La SNV est reconnue efficace dans le traitement des épilepsies réfractaires depuis 1988.”’
Depuis 2001, cette stratégie est autorisée au sein de I'Union européenne, pour le traitement de

la dépression résistante chez I’adulte (Ansari et al. ; 2007).”®
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La revue médicale de Berney et collaborateurs décrit que la stimulation du nerf vague exploite
le fait que ce nerf cranien est accessible au niveau cervical, et qu'il a de larges connexions avec
le systéme limbique, et des régions corticales. Sur le plan technique, un générateur d'impulsion
est placé au niveau cervical, le plus souvent sous anesthésie locale. La production d'effets
centraux tient au fait qu'il s'agit essentiellement d'un nerf afférent, I'un des relais centraux se

faisant au niveau thalamique (Berney et al., 2005).”*

Une telle stimulation vagale a pour conséquence une élévation de la transmission
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monoaminergique, en lien avec son action antidépressive (Rush et al.,2005).
travaux précliniques mettent en évidence la capacité de le SNV a activer, par exemple, le noyau
du tractus solitaire qui se projettent dans un second temps sur les neurones sérotoninergiques
et noradrénergiques.

Ainsi 'activation du nerf vague favorise I'activité de ces populations neuronales pour mimer

I’action des antidépresseurs actuellement sur le marché. (Cunningham et al.,2008)%

Rush et collaborateurs ont réalisé une étude en 2005 sur des patients présentant un EDM
résistant non psychotique, chez lesquels ils ont associé au traitement antidépresseur a une
stimulation vagale. Cette étude a montré un taux de réponse et de rémission atteignant

respectivement 27 % et 16 % aprés 12 mois (Rush et al., 2005).5%%!

Les effets secondaires les plus fréqguemment décrits sont, par ordre décroissant de fréquence
d’apparition : I'altération de la voix, les douleurs de nuque, la toux (6-29 %), la dyspnée, les

céphalées, la dysphagie, les tentatives de suicide, I’lhypomanie (3,3 %) et la manie (1,2 %).”®

d/ La stimulation cérébrale profonde

La DBS a d’abord été utilisée aux USA comme traitement antalgique.®” En 1980, cette technique
est utilisée progressivement dans le traitement des mouvements anormaux comme la maladie

de Parkinson.®
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Depuis la réémergence de la stimulation cérébrale profonde (SCP) en 1987 avec I'équipe de
Grenoble qui a développé la SCP a haute fréquence, celle-ci s’est montrée efficace dans le
traitement des TOC résistants®” et laisse aujourd’hui augurer d’un avenir prometteur dans la
DRT*##  notamment grace aux travaux de I'équipe de Helen Meyberg (Université de

Californie) et Andres Lozano (Université de Toronto).

La technique consiste en une stimulation a haute fréquence de régions cérébrales circonscrites
au moyen d'électrodes implantées par des techniques neurochirurgicales stéréotactiques ; les
électrodes sont connectées a une batterie externe programmable implantée sous la peau, tel un

pacemaker.

Un avantage notable de cette technique réside dans le fait qu'au contraire des techniques
Iésionnelles, la stimulation est réversible et peut étre modulée pour optimiser son effet
thérapeutique apreés l'intervention. De plus, elle peut étre interrompue si elle s'avére inutile ou

associée a des effets secondaires.

Bien que les mécanismes d’action restent toujours inconnus, trois hypotheéses mécanistiques

non exclusives ont été envisagées.

La premiére stipule que cette stimulation agirait directement sur les neurones stimulés en les
inhibant. La deuxieme hypothése serait qu’elle module les réseaux neuronaux et la
neurotransmission. La derniére hypothese suppose qu’elle puisse moduler la plasticité
cérébrale. Des modifications dans les complexes neuronaux entourant ['électrode ont
également été décrites. Ceux-ci sont activés par la voie de la dépolarisation alors que d’autres
sont inhibés par hyperpolarisation. L'efficacité n’est probablement pas uniquement liée a
I'action sur les neurones. En effet, d’autres types cellulaires sont également touchés par cette
stimulation : les fibres afférentes et les cellules gliales. Toutefois, on ne sait toujours pas a
I’heure actuelle, quelle est leur implication dans I'amélioration de la dépression ? (Tye et al.,

2009)%

Dans une revue médicale de 2015, Bally et collaborateurs ont chiffré |'efficacité de cette

technique chez des patients atteints de dépression majeure.
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Jusqu’a présent, de nombreuses régions cibles ont été testées : la partie subgénuale du cortex
cingulaire antérieur, cible choisie au vu des résultats d’études mettant en évidence une
implication de cette région (Cg25) dans la tristesse soudaine, corrélée avec I'amélioration
clinique lors d’une diminution de I’activité de cette derniére (n=28, 60% de répondeurs, 35% de
rémissions); le bras antérieur de la capsule interne, au vu de I'amélioration de la
symptomatologie dépressive chez des patients bénéficiant d’une SCP pour TOC (n=17, 71% de
répondeurs, 40% de rémissions); le noyau accumbens, selon un modele de dysfonctionnement
du systéeme de récompense (n=11, 45% de répondeurs); le faisceau médian du télencéphale
(MFB), liant d’importantes structures du cerveau fronto basal au tronc cérébral (n=7, 86% de
répondeurs, 57% de rémissions); le pédoncule thalamique inférieur, cible choisie selon
I’hypothese que l'interférence avec ce systéme de connexion thalamo-orbitofrontal, hyperactif
dans la dépression, entrainerait une diminution de I'intensité des symptomes dépressifs (n=1,
rémission); I’"habénula latérale, structure impliquée dans les processus de récompense et prise
de décision émotionnelle, cible utilisée pour la SCP aprés des études chez I'animal mettant en
évidence une diminution des comportements de type dépressif lors des lésions de cette

structure (n=1, rémission).®®

Les effets secondaires principalement décrits sont : des douleurs postopératoires au niveau du
site d’intervention, des céphalées, des infections intracraniennes et claviculaires, des
hémorragies intracraniennes, des symptomes psychiatriques de type : virage (hypo)maniaque,
anxiété, irritabilité, psychose, suicide et des symptomes neurologiques de type : syncope,
paresthésie, dyskinésie, et finalement des symptomes digestifs de type gastrite et
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dysphagie.

La psychothérapie

Les traitements par psychothérapie dits structurés existent sous différentes formes. Il existe
tout d’abord les thérapies cognitivo-comportementales (TCC) qui ont pour objectif principal les

symptémes psycho comportementaux et émotionnels.
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Il existe aussi les thérapies psycho dynamiques qui sont plus orientées vers les conflits

psychologiques récents et anciens.

Enfin, les thérapies systémiques qui sont centrées sur I'interaction du sujet avec la famille et les
différents entourages du patient. Les psychothérapies structurées doivent étre menées par des
professionnels spécialement formés et entrainés, mais ne sont pas remboursés par |'assurance
maladie si elles sont réalisées par un/e psychologue. L'option psycho-thérapeutique est
particulierement proposée lorsque coexistent des troubles de la personnalité, des conflits
psychologiques actuels ou anciens, des difficultés interpersonnelles ou lorsque le patient

exprime la demande d’une aide de ce type.

D’apres les recommandations de prise en charge de la dépression majeure, seules les TCC et les
thérapies interpersonnelles auraient montré une efficacité dans les formes légéres (seules) a

modérés en complément d’un traitement pharmacologique.

La HAS en 2008 inclut la psychothérapie dans la prise en charge préventive de récidives de

d’épisodes dépressifs caractérisés selon les cas suivants :
- Si 2 épisodes dépressifs caractérisés en 4 ans, voire 1 seul : psychothérapie seule

- Si 3 épisodes dépressifs caractérisés ou plus, soit en 4 ans, soit plus espacés mais avec un

cumul de facteurs de risque : antidépresseurs + psychothérapie®

D’apres les recommandations canadiennes de 2009, la combinaison d’un antidépresseur et d’un
traitement psychothérapeutique montre une efficacité supérieure a la monothérapie®, de plus,
dans des cas de dépression résistante, les thérapies de type TCC ou psychothérapie
interpersonnelle individuelle associées a un traitement antidépresseur semblent étre les plus

efficaces.®®%°

Une méta-analyse récente de 2020 porte sur les effets de la psychothérapie, de la
pharmacothérapie et de I'association des deux dans le traitement de la dépression chez I'adulte.
Dans cette synthése regroupant 101 études, 11 910 patients au total ont été inclus. La plupart
des études s’étaient intéressées a la dépression modérée ou sévére. Ainsi, ces études ont
montré que I'association de la psychothérapie et de la pharmacothérapie était plus efficace que

la psychothérapie seule et que la pharmacothérapie seule.
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De plus, aucune différence significative n’a été prouvée entre la psychothérapie seule et la
pharmacothérapie seule, le taux de rémission était similaire. Aussi, la combinaison
psychothérapie/pharmacothérapie, et la psychothérapie seule semblent plus acceptées par les

patients que la pharmacothérapie.

Les mémes résultats ont été trouvés pour la dépression résistante aux traitements. On peut
conclure de ce travail que I'association psychothérapie et pharmacothérapie semble étre le
meilleur choix de prise en charge dans la dépression modérée. Toutefois, d’autres recherches
sont nécessaires pour évaluer les effets au long terme et confirmer les résultats précédents.

(Cuijpers et al., 2020)*

Les stratégies préventives

a/ La notion d’exposome

Au-dela des mesures curatives déja citées, il existe aussi des mesures préventives qui
permettent, si elles sont appliquées suffisamment to6t, de prévenir un épisode dépressif
caractérisé ou une rechute notamment chez des patients a risque en raison de facteurs
génétiques ou environnementaux. Pour parler des mesures de prévention, il faut introduire la

notion d’exposome.

Ce terme désigne les conditions environnementales auxquelles sont exposés les patients et qui
influent sur leur prédisposition (ou vulnérabilité) aux troubles dépressifs et a la facon dont ils

vont répondre aux traitements pharmacologiques ou non pharmacologiques.

Une étude réalisée en 2013 par Branchi et collaborateurs s’est penchée sur le postulat selon
lequel la qualité de I'environnement est un facteur déterminant de I'efficacité des ISRS. (Branchi
et al., 2011).”* Cette hypothése repose sur le fait que la capacité d’un individu a changer ses
comportements dépendrait de son environnement en agissant sur la plasticité neuronale et la

transmission sérotoninergique.
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Ainsi, selon les auteurs, l'augmentation de sérotonine induite par les ISRS n’aurait pas
d’influence sur I’humeur en soi, mais permettrait d’améliorer la plasticité cérébrale qui, jouant

un role de catalyseur, rendrait un individu plus sensible a I'influence de I'’environnement.

L'objectif principal de cette étude était de déterminer si I'efficacité des ISRS dépend de la
qualité de I’environnement. Pour cela, des souris ont été exposées pendant environ 1 mois au

stress afin d’induire un phénotype dépressif et traitées en paralléle avec la fluoxétine.

Les animaux one été séparés en deux groupes, celui exposé a un environnement
enrichi/stimulant et celui exposé a un environnement appauvri. Trois parameétres
caractéristiques de la dépression majeure ont été analysés, tout d’abord I'anhédonie, ou perte
de plaisir ou d’intérét, mesurée par la consommation de saccharine c’est-a-dire une solution

sucrée source de plaisir.”? Les auteurs ont également mesuré le taux de BDNF, supposé étre
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réduit chez les patients dépressifs et augmenté par les antidépresseurs chez ’'Homme et

chez I'animal.”’*®%° Et enfin, le taux de corticostérone circulant, sécrété par I'axe hypothalamo-
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hypophysaire-adrénalien, altéré chez les patients atteints de dépression ont également

été mesurés dans cette étude préclinique.
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Figure 19 : Schémas des protocoles expérimentaux (A,B) Protocoles de changements
environnementaux (A) Traitement avec la fluoxétine dans environnement enrichi aprés
exposition a du stress. (B) Traiement avec la fluoxétine dans un environnement appauvri
apres exposition a un environnement enrichi. (C,D) Protocoles d’environnements constants
(C) Traitement avec la fluoxétine dans un environnement stressant aprés exposition a du
stress. (D) Traitement avec la fluoxétine dans un environnement favorable apres exposition a
un cadre optimal **

Les résultats de cette étude montrent qu’apres une période de stress, les souris exposées a un
environnement enrichi répondent favorablement a la fluoxétine caractérisée par une
diminution d’anhédonie réduite, et de taux circulants de corticostérone mais aussi une

augmentation du taux cérébral de BDNF en comparaison au groupe controéle (Figures 20 et 21).
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Figure 20 : Appétence pour la saccharine lors du traitement par la fluoxétine dans un
environnement enrichi aprés exposition a un stress”’
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Figure 21 : Niveaux de BDNF et de corticostérone chez les souris dans un environnement
enrichi aprés exposition a un stress’’

En revanche, lorsque I'administration chronique de fluoxétine s’est produite lors d’un état
stressant, les souris ont montré une aggravation plus prononcée des parametres

comportementaux et neuroendocriniens indiquant un état dépressif.
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Plus précisément, les souris traitées avec la fluoxétine ont montré une diminution d’intérét pour
la saccharine, déja évidente aprés deux semaines de traitement, et présentaient des niveaux

inférieurs de BDNF mais supérieurs de corticostérone comparés aux animaux controles (Figures

21 et 22).
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Figure 22 : Niveau d’anhédonie lors d’un traitement par fluoxétine dans un environnement
stressant aprés exposition a un milieu appauvri’*
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Figure 23 : Niveaux de BDNF et de corticostérone chez les souris dans un environnement
stressant aprés exposition a un milieu appauvri’*
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Lorsque le traitement a été administré dans un environnement constant, I'administration de
fluoxétine n’a pas affecté le phénotype dépressif et les deux groupes expérimentaux ont montré
des résultats similaires, a I'exception des taux de corticostérone. En effet, la fluoxétine a
augmenté les niveaux de cette hormone dans un état stressant, tout en la réduisant dans un

environnement favorable.
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Figure 24 : Résultats des expériences réalisées sur I'effet de la fluoxétine dans un
environnement constant”*

Ainsi, les résultats de cette étude suggérent que I'administration des ISRS a bien un effet
intrinséque. Cependant, cet effet n’est pas déterminé par le traitement seul en soi, mais il est
induit par le médicament et orienté par I'environnement. Un tel r6le de I'environnement est
corroboré par les résultats obtenus montrant que le traitement par la fluoxétine a des effets
limités dans des conditions environnementales constantes. Il peut étre utile de mieux
comprendre les effets de I'ISRS et d’en améliorer sélectivement I'efficacité en contrdlant les
conditions environnementales chez les patients.

Les TCC s’inscrivent dans ce cadre®®

et il est important de continuer a développer ses
interventions non-pharmacologiques car il est peu probable que les gens changent rapidement

et efficacement leur milieu de vie. (Branchi et al., 2013).%*
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Une seconde étude de Viglione et collaborateurs publiée en 2019 a permis de montrer que le
Citalopram, un ISRS commun, produit une amplification dose-dépendante de l'influence de
I’environnement sur I"humeur, rendant la sévérité des symptomes dépendante du niveau de
statut socio-économique (SSE). Par conséquent, les auteurs ont été en mesure de prédire le
résultat du traitement en fonction de la SSE du patient, et ce, en fonction de la dose. En
particulier, les patients qui ont regu la dose élevée de citalopram pourraient étre effectivement
identifiés a des patients de référence qui présenteront ou non une rémission apres 12 semaines

de traitement.

Les caractéristiques socioéconomiques sélectionnées considérées comme des indicateurs
fiables du SSE et de la qualité de vie ayant été analysés sont’®*'% : le niveau d’étude ; 'emploi
(travailleurs autonomes, employés a temps partiel et employés a temps plein - et chGmeurs
(chémeurs et retraités); ethnies (caucasiennes et non caucasiennes); revenus; assurance-santé,

compte tenu de deux conditions, assurance privée et assurance publique/aucune.

Ces résultats ont le potentiel d’améliorer les approches médicamenteuses personnalisées pour
le traitement antidépresseur et de suggérer une réévaluation de la pertinence des
caractéristiques psychosociales et économiques pour déterminer I'efficacité du traitement
antidépresseur et, plus généralement, pour la santé mentale. Il serait donc pertinent que de
futurs essais cliniques visant a évaluer I'efficacité des antidépresseurs ou d’autres médicaments
psychiatriques, recueillent régulierement ce type de données sur le revenu individuel, le degré
éducatif, la profession, et les aspects de I'environnement social pour une compréhension
exhaustive et une optimisation des effets du traitement. Enfin, ces facteurs peuvent contribuer
a construire un nouveau cadre théorique intégrant a la fois des caractéristiques biologiques et
des facteurs psychosociaux comme déterminants fondamentaux du rétablissement de la

dépression majeure (Viglione et al., 2019)."%°
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b/ L’activité physique

En 2010, I'OMS reprend les travaux publiés dans le Rapport du Comité consultatif sur les lignes
directrices en matiére d’activité physique sorti en 2008. Ce rapport constitue une synthese de
différentes études traitant des impacts de I’activité physique sur la dépression, réalisées entre
1995 et 2007. Ainsi, il en ressort que les études de cohortes prospectives fondées sur la
population fournissent des preuves que I'activité physique réguliere protége contre |I"apparition
de symptémes de dépression et de troubles dépressifs majeurs. Les résultats des essais
clinigues contrblés randomisés indiquent que la participation a des programmes d’activité
physique réduit les symptémes de dépression chez les personnes diagnostiquées comme
déprimées, adultes, en bonne santé et sans autre troubles psychiatriques. Aussi, les données
des études de cohortes prospectives et des essais contrélés randomisés publiés depuis 1995
suggerent que des niveaux modérés et élevés d’activité physique réduisent de la méme fagon la
probabilité de développer des symptomes de dépression en comparaison a de faibles niveaux
d’exposition a I'activité physique, qui est néanmoins plus protecteur que I'inactivité ou de tres
faibles niveaux d’activité physique. Le type ou la quantité minimale ou optimale d’exercice pour
réduire les symptdmes de dépression ne sont pas encore connus, mais il semble qu’une

augmentation de la condition physique n’est pas forcément nécessaire.'%’

Une étude menée entre 1998 et 2001 par Dunn et collaborateurs'®, puis analysée en 2002 et
2003, a permis de tester si I'exercice physique était un traitement efficace des troubles
dépressifs majeurs (TDM) légers a modérés et déterminer la relation dose-réponse de I'exercice
et la réduction des symptdmes dépressifs. Les participants étaient répartis aléatoirement en 5
groupes soumis a des exercices d’aérobie variant selon la dépense énergétique totale (7.0
kcal/kg/semaine ou 17.5 kcal/kg/semaine), et la fréquence (3 jour par semaine ou 5 jours par
semaine), un pour exercer un controle placebo (exercice de flexibilité de 3 jours par semaine).
Dans cette étude, le résultat principal étudié était le score obtenu a partir de I’échelle Hamilton

al7items.
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Figure 25 : Echelle d’évaluation d’Hamilton par dépense d’énergie (LD et PHD)'%®

Figure 26 : Réponses sur douze semaines par dépense totale d’énergie'®

Ces graphiques montrent que tous les groupes (témoins, faibles doses (DL) et dose de santé
publique (PHD) présentaient des symptémes réduits au cours des 12 semaines de traitement. La
dépense d’énergie a eu un effet indépendant sur la réduction des symptomes. La réduction la
plus importante des symptémes était pour le groupe PHD. De plus, les résultats pour la dose
faible et la dose de santé publique indiquent une différence significative entre le groupe témoin
et la PHD (p =0,03), et entre les groupes a faible dose (DL) et la PHD (p =0,04). Il n'y avait pas de

différence significative entre les groupes témoin et DL.

Concernant les résultats en fonction de la fréquence d’exercices, tous les groupes (témoins, 3
jours par semaine et 5 jours par semaine) présentaient une réduction des symptdmes au cours
des 12 semaines de traitement. Néanmoins, la fréquence n’a eu aucun effet indépendant sur la
réduction des symptomes.
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Les résultats obtenus pour les groupes de 3 jours et 5 jours par semaine n’indiquent aucune
différence entre le groupe témoin, le groupe de 3 jours par semaine et celui de 5 jours par

semaine.

Ces résultats pourraient étre pertinents sur le plan clinique, car environ 30 % des patients ne
répondent pas a la pharmacothérapie conventionnelle et les antidépresseurs ont besoin de 4 a
6 semaines avant de présenter un effet thérapeutique. L’introduction de programmes
d’exercice dans le traitement précoce de la dépression pourrait aider a réduire la durée de
latence thérapeutique. Cependant, il y a un manque d’information sur plusieurs caractéristiques
critiques de I'exercice dans le traitement des troubles de I’humeur. La diversité des populations
clinigues potentielles, les multiples contextes thérapeutiques (traitement unique ou adjuvant,
augmentation pour améliorer les taux de rémission ou traitement a long terme) et la variété des
programmes d’exercice sont des facteurs qui peuvent avoir une incidence importante sur la
réponse au traitement. Dans la présente étude, I'effet d’'un programme d’exercice de courte
durée comme traitement adjuvant a été évalué sur les patients souffrant de dépression majeure
subissant un traitement antidépresseur clinique standard. Par conséquent, il y a un besoin
d’informations sur les possibilités et les mécanismes d’action de divers programmes d’exercice

chez les patients souffrant de dépression dans différents contextes (Dunn et al., 2005).'%
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CONCLUSION

En conclusion, il est important de prendre conscience que des progrés de prise en charge
s'imposent face a une pathologie dont la prévalence ne cesse de croitre. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires afin d’en connaitre davantage sur les actions préventives

notamment, qu’il est possible de mettre en place et d’intégrer dans nos modes de vie.

Sur le plan thérapeutique, des recherches cliniques sont menées autour de mécanismes d’action
déja identifiés : c’est notamment le cas de médicaments expérimentaux ciblant la voie du GABA,
ainsi que d’autres molécules voisines de la kétamine. Les premieres données issues des essais
clinigues conduits jusqu’a présent sont encourageantes. Elles pourraient aboutir a une nouvelle

offre de médicaments antidépresseurs dans les prochaines années.

Aussi, de nouvelles cibles thérapeutiques émergent avec a terme, la possibilité d’'imaginer de

mieux cibler les traitements en fonction des profils individuels et des profils cliniques.

Selon I'INSERM, une réciprocité entre dépression et olfaction a été observée, I"hippocampe et
I'amygdale interagissant avec le systéme olfactif. Des recherches portant sur ces interactions

sont en cours afin d’envisager de nouvelles pistes thérapeutiques.

Aussi, le réle de l'inflammation dans la dépression serait renforcé par plusieurs données
récentes dans lesquelles I'imagerie cérébrale (IRM) a permis de décrire une corrélation entre la
diminution du volume de matiere grise corticale et une augmentation de la concentration
plasmatique de certains médiateurs de l'inflammation (interleukines) chez des patients
déprimés. La protéine-C réactive (CRP), pro-inflammatoire, a également été décrite comme
étant un marqueur précoce du risque d’épisode dépressif caractérisé. Ces éléments soutiennent
I'importance de l'inflammation chronique et de I'activation du systeme immunitaire dans le
développement et la progression de la pathologie. Elles perturberaient le métabolisme d'un
acide aminé essentiel a partir duquel la sérotonine est synthétisée : le L-tryptophane (Trp).
L'inflammation périphérique favoriserait la libération d'une enzyme dégradant le Trp par
différentes cellules du systeme immunitaire (macrophages, lymphocytes, cellules dendritiques),

ce qui conduirait a une réduction de la synthese de la sérotonine.
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La dépression ne serait pas une maladie uniquement liée au systéme nerveux central, elle
pourrait également avoir une origine périphérique. Cela fait plusieurs années en effet que
I'impact du microbiote intestinal est évoqué dans plusieurs maladies systémiques et, plus
récemment, dans certains troubles mentaux. Une équipe Inserm (Moods, Université Paris-
Saclay) a décrit que le microbiote des patients déprimés présente un profil différent de celui de
sujets contrdles et que les antidépresseurs modifient la composition du microbiote. Le
microbiote pourrait aussi constituer un facteur prédictif de réponse aux antidépresseurs. Des

essais cliniques préliminaires de transplantation de microbiote fécal sont en cours.

Enfin, d’autres voies thérapeutiques sont a explorer telles que I'implication des neurostéroides
ou des endocannabinoides dont la concentration périphérique aurait été observée chez des

patients déprimés (INSERM,2019).°

Il est évident que I'étude de la prise en charge de la dépression majeure va étre d’un intérét
capital dans les prochaines années, et particulierement lors de périodes comme celle que nous
traversons aujourd’hui. La pandémie a SARS-CoV-2 arrivée en France en mars 2020, et
notamment le confinement, ont eu de forts impacts psychologiques sur la population. Une
étude de Mengin et collaborateurs publiée en avril 2020 a permis de décrire les conséquences
psychologiques du confinement telles que I'anxiété, le trouble de stress post-traumatique, la
dépression et les conduites suicidaires (Mengin et al ., 2020)."% Une majoration des troubles
dépressifs fait partie des nombreuses conséquences psychiques d'une pandémie et du

H011L112113 £ Chine, dans les deux mois suivant le début

confinement lié au risque infectieux.
de la pandémie du COVID-19, une étude de Huang et collaborateurs a retrouvé un taux de
20,1% de dépression chez 7236 volontaires (Huang et al., 2020).** Dans une méta-analyse de
Bueno-Notivol et collaborateurs incluant 12 études, le taux de prévalence de dépression variait
de 7,45% a 48,30%, avec une moyenne de 25% qui suggeére un impact important du

confinement sur la santé mentale de la population mondiale (Bueno-Notivol et al., 2020).'*

L'amélioration de la prise en charge de la dépression majeure est plus que jamais un besoin
sanitaire a I'échelle mondiale. Les multiples perspectives thérapeutiques liées a cette pathologie
mentale semblent encourageantes et laissent percevoir des progrés médicaux rassurants pour

les années a venir.
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Echelle de suivi de dépression MADRS

Chaque item est coté de 0 a 6, seules les valeurs paires sont définies. Le médecin doit décider si
I’évaluation doit reposer sur les points de 1’échelle bien définis (0, 2, 4, 6) ou sur des points
intermédiaires (1, 3, 5). Score maximal de 60.

Grille d'évaluation

1. Tristesse apparente : Représente 1'abattement, la morosité, et le désespoir (plus que lors d'une
phase passagere d'humeur maussade), reflétés dans le discours, l'expression du visage, et la
posture. Cotez selon la profondeur et l'incapacité de s'égayer.

. .
0 Pas de tristesse.

|

2 A l'air absent mais s'illumine sans difficulté.

4 Parait triste et malheureux (malheureuse) la plupart du temps.

(o)

A constamment l'air misérable. Extrémement abattu(e).

2. Tristesse décrite : Représente les descriptions d'humeurs dépressives, sans prendre en compte
le fait qu'elles se reflétent ou non sur I'apparence. Cela comprend I'humeur maussade,
'abattement et le sentiment d'étre au-dela d'une aide possible et sans espoir.

. . . . .
0 Tristesse occasionnelle dans la gestion des circonstances.

“

lﬂ- . . r . . r
2 Triste ou morose mais la personne s'égaie sans difficultés.

© o3

4 Sensations insidieuses de tristesse et de morosité. L'humeur est toujours influencée par

des circonstances extérieures.
.
5

6 Tristesse continue ou invariante, sensation de misere ou de découragement.

3. Tension intérieure : Représente des sensations d'inconfort mal défini, irascibilité,
bouillonnement intérieur, tension mentale qui monte en panique, en effroi, ou en angoisse. Cotez
selon l'intensité, la fréquence, la durée et le besoin d'étre rassuré(e).

. . . .
0 Placide. Seulement quelques tensions passageres.

~
1
2 Sentiments occasionnels d'irascibilité et d'inconfort mal défini.
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Grille d'évaluation

© o3

4 Sensation continue de tension intérieure ou panique intermittente que le/la patient(e) ne

peut maitriser qu'avec difficulté.

“ s

6 Effroi ou angoisse incessants. Panique irrésistible.

4. Sommeil réduit : Représente un vécu de durée ou de profondeur du sommeil réduits en
comparaison avec le rythme habituel du/de la patient(e) quand il/elle se sent bien.

2 0 Dort comme d'habitude.

o

2 Petite difficulté a I'endormissement ou quantité du sommeil l€gerement réduite, sommeil
un peu allégé, quelque peu moins réparateur.

~
3
4 Rigidité ou résistance au sommeil modérées.
~

5

6 Sommeil réduit ou interrompu pendant au moins 2 heures.

5. Appétit réduit : Représente la sensation d'une perte d'appétit comparé a celui de la personne
quand elle va bien. Cotez par perte d'envie pour les aliments ou par le besoin de se forcer pour
manger.

" vy .
0 Appétit normal ou augmenté.

|

\S]

Appétit 1égérement réduit.

N

Pas d'appétit. Les aliments n'ont pas de gofit.

[o)

Doit étre persuadé(e) de seulement manger.

6. Difficultés de concentration : Représente la difficulté de rassembler ses pensées jusqu'a un
manque de concentration incapacitant. Cotez selon l'intensité, la fréquence, et le degré
d'incapacité produit.

0 Pas de difficultés a se concentrer.

|
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Grille d'évaluation

' ) , . ) .1
2 Difficultés occasionnelles a rassembler ses idées.

© o3

4 Difficultés pour se concentrer avec capacité réduite a lire ou a tenir une conversation.

“ s

“ 6 Incapable de lire ou de converser sans grande difficulté.

7. Lassitude : Représente la difficult¢ a démarrer, ou la lenteur a initier et a effectuer des
activités de la vie quotidienne.

0 Presque pas de difficultés a démarrer. Pas de mollesse.

1

2 Difficultés a commencer des activités.

3

4 Difficultés a commencer de simples activités de routine qui se font avec effort.
5

6 Lassitude compléte. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide.

8. Incapacité a ressentir : Représente le vécu subjectif d'un intérét réduit pour l'environnement,
ou pour des activités qui, normalement, procurent du plaisir. La capacité a réagir avec les
émotion adéquates aux circonstances ou aux gens est réduite.

- A .
0 Intérét normal pour son environnement et les gens.

|

- s rqe s ey A .
2 Capacité réduite a prendre du plaisir a ses centres d'intérét habituels.

© o3

- VIR . . .
4  Perte d'intérét pour son environnement. Perte de sentiments pour ses amis et

connaissances.
'
5

6 Sensation d'étre émotionnellement paralysé, incapacité a ressentir de la colere, du chagrin
ou du plaisir et échec total ou méme douloureux a ressentir quoi que ce soit pour des parents
proches et amis.

9. Pensées pessimistes : Représente des sentiments de culpabilité, d'infériorité, d'autocritique,
sensation d'étre immoral, de remords et de ruine.

0 Pas de pensées pessimistes.

|
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Grille d'évaluation

2 Sensations d'échec fluctuantes, autocritique ou dépréciation de soi.

© o3

4 Auto-accusations persistantes, ou idées de culpabilité ou de faute encore rationnelles. De
plus en plus pessimiste vis-a- vis du futur.

“ s

. : . _ .
6 Illusions de ruine, de remords, de faute irréparable. Auto-accusations absurdes et

inébranlables.

10. Pensées suicidaires : Représente le sentiment que la vie ne vaut pas la peine d'étre vécue,
qu'une mort naturelle serait la bienvenue, des pensées suicidaires et la préparation de l'acte de
suicide. (Les tentatives de suicide ne devraient pas influencer la cotation par elles-mémes).

- . : .
0 Aime la vie ou la prend comme elle vient.

|

- . . . \
2 Las de la vie. Pensées suicidaires seulement passageres.

© o3

- . . . . . , N .
4 Pense qu'il vaudrait mieux qu'il/elle soit mort(e). Les pensées suicidaires sont habituelles,

et le suicide considéré comme une solution éventuelle, mais sans plan ou intention particuliere.

“ s

6 Plans explicites de suicide pour la prochaine occasion. Préparation active pour le suicide.
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TITRE : CURRENT CARE OF MAJOR DEPRESSION

RESUME : Being the leading cause of disability in the world according to the WHO, major
depression affects more than 264 million people of all ages worldwide. This pathology, which
has existed for centuries, was first perceived as elitist before becoming a common and
ubiquitous condition today. For years, scientific knowledge and particularly pharmacological,
have made it possible to discover a therapeutic range to limit the symptomatology
characteristic of depression. Better knowledge of this disease has helped to better diagnose it,
thereby its prevalence and consumption of antidepressants continues to increase. Nevertheless,
there are flaws in the current care pathway. The impact of major depression on our lives or
those of our relatives is prompting us to think about solutions to improve or even expand this

support.
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