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Traitement aigu des épisodes
dépressifs

Prof. Dr méd. Edith Holsboer-Trachsler?, Dr méd. Josef Hattenschwiler?, PD Dr méd. Johannes Beck®",

PD Dr phil. Serge Brand®, PD Dr méd. et Dr phil. Ulrich Michael Hemmeter?, Prof. Dr méd. Martin Ekkehard
Keck?, Dr méd. Stefan Rennhard?, Prof. Dr méd. Martin Hatzinger®, Prof. Dr méd. Marco Merlo®,

Prof. Dr méd. Guido Bondolfi?, Prof. Dr méd. Martin Preisig?, Dr méd. Anouk Gehret®, Dr méd. Daniel Bielinski®,
Prof. Dr méd. Erich Seifritz?

@ Société suisse des troubles anxieux et de la dépression (SSAD); ® Société suisse de psychiatrie biologique (SSPB);
¢ Société suisse de psychiatrie et psychothérapie (SSPP)

! Lapartie 2, «Traitement
d’entretien et prévention

des récidives», paraitra
dans le bulletin 36 du
«Forum Médical Suisse».

Edith Holsboer-Trachsler

Ces recommandations de traitement de la Société suisse des
troubles anxieux et de la dépression (SSAD) et de la Société
suisse de psychiatrie biologique (SSPB) ont été élaborées
conjointement avec la Société suisse de psychiatrie et psycho-
thérapie (SSPP) suivant les lignes directrices de la «World Fede-
ration of Societies of Biological Psychiatry» (WFSBP) 2013 [1] et
les recommandations S3/recommandations thérapeutiques
nationales «Dépression unipolaire» de la «Deutsche Gesellschaft
fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde» (DGPPN)
2015 [3]. Le présent texte est une mise a jour de la version publiée
en 2010 [2].

Les articles de la rubrique «Recommandations» ne traduisent
pas nécessairement l'avis de la rédaction du FMS. Le contenu
de ces articles reléve de la responsabilité rédactionnelle de la
société de discipline médicale ou du groupe de travail signataire.

Introduction

Ces recommandations de traitement (mise a jour de la
version de 2010 [2]) suivent les lignes directrices inter-
nationales de la «World Federation of Societies of Bio-
logical Psychiatry» (WFSBP) [1] et les recommandations
S3/recommandations thérapeutiques nationales de la
Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie
und Nervenheilkunde (DGPPN) [3]. Elles reprennent les
stratégies thérapeutiques basées sur les preuves (I'en-
semble des dernieres connaissances scientifiques selon
les critéres de la médecine basée sur les preuves) du
traitement aigu des épisodes dépressifs selon les cri-
téres de la «Classification statistique internationale des
maladies» (CIM 10, OMS 1992) ainsi que du «Manuel
diagnostique et statistique des troubles mentaux»
(DSM V). Les recommandations de traitement présup-
posent un diagnostic approfondi par un médecin, avec
exclusion d’autres maladies psychiques et somatiques
et en tenant compte des facteurs déclenchant une dé-
pression (par ex. médicaments, alcool, drogue, facteurs
de stress psychosocial, etc.). Les quatre éléments fonda-
mentaux du traitement psychiatrique (accompagne-
ment expectatif actif, traitements médicamenteux,
traitements psychothérapeutiques et traitements com-
binés) doivent étre mis en ceuvre de maniere appropriée

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE 2016;16(35):716-724

pendant toute la durée du traitement, et ce, en tenant
compte de facteurs cliniques tels que la gravité des
symptomes, 'évolution de la maladie et les préférences
du patient. Le plan de traitement s’oriente principale-
ment selon le degré de gravité de la dépression (fig. 1).
Un accompagnement expectatif actif (watchful waiting)
peut suffire chez des patients présentant des épisodes
dépressifs légers. Cependant, I'amélioration des symp-
tomes doit étre vérifiée au cours des deux premiéres
semaines. Les antidépresseurs ne doivent généra-
lement pas étre utilisés pour le premier traitement
d’épisodes dépressifs légers, mais uniquement apres
avoir soigneusement évalué le rapport risque-bénéfice.
Il convient a cette fin de tenir compte, entre autres, du
souhait du patient, d'une réponse positive antérieure
aux antidépresseurs, de la persistance des symptomes
apres d’autres interventions et de la présence de dépres-
sions modérées ou séveres a 'anamnese. Une psycho-
thérapie adaptée doit étre proposée pour le traitement
des dépressions légeres a modérées. Le recours aux anti-
dépresseurs est plus particulierement indiqué dans le
traitement des dépressions de degré modéré a sévere.
Un moment essentiel du processus thérapeutique est
I'établissement d’'une relation de confiance entre le
patient et le soignant, c’est la raison pour laquelle toute
pharmacothérapie doit avoir fait I'objet d'une proposi-
tion et été discutée de maniére appropriée. Le niveau
de preuve de chaque traitement est indiqué par paliers
(niveaux A a D) (tab. 1). Les critéres méthodologiques
déterminent ce niveau de preuve, c’est-a-dire que I'éva-
luation de l'efficacité d’'une intervention est, en regle
générale, basée sur des études cliniques randomisées
(RCT). Toutefois, 'absence de RCT pour un traitement
spécifique ne doit pas amener a la conclusion qu’il serait
inefficace.

En Suisse, la théorie et la pratique psychiatriques re-
posent sur une approche biopsychosociale du diagnostic
et du traitement des troubles psychiques (cf. programme
de formation postgraduée et modéle de la SSPP). En
complément de ces recommandations de traitement
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C Dépression légére? ) ( Dépression modérée / sévere? )
l oui l Oui
‘ Information/psycho-éducation ‘ ‘ Information/psycho-éducation ‘
( Décision participative ) ( Décision participative ]
l oui
| Accompagnement expectatif actif (14 jours) |
Oui
( Persistance/aggravation des symptémes?j
l Oui
Psychothérapie Surveillance (1x/sem.) Contréle clinique Psychothérapie
ou | de I'efficacité apres 3-4 sem. Suivi | OU/ET
Pharmacothérapie thérapeutique de la médication Pharmacothérapie
et test du géne ABCB1* aprés 3-4 sem.
[ Amélioration> 50% ] [ Amélioration< 50% )
l Oui l Oui
‘ Poursuite du traitement ‘ Adaptation/complémentation
l de la thérapie (augmentation)
i
_ Suivi toutes les 2-4 sem. Suivi toutes les 1-2 sem. Controle
A partir du 3e mois >4 sem. de I'efficacité apres 3-4 sem.

* Le diagnostic ABCB1 ne se fait qu’une seule fois au cours de la vie et permet d'individualiser
le traitement par antidépresseurs selon le génotype ABCB1.

Figure 1: Algorithme de traitement des troubles dépressifs. Cette recommandation
du schéma thérapeutique se base sur les critéres suivants: preuves et consensus;
obligation éthique; pertinence clinique; facilité d'application; préférence du patient et
convertibilité (d’apres [3]).

Tableau 1: Classification des recommandations sur la base des preuves. Chaque
recommandation thérapeutique a été évaluée en fonction du niveau de preuves
de son efficacité, de sa sécurité et de sa facilité d’application, puis classée selon
quatre niveaux de preuve.

Niveau A Bonne évidence basée sur des études. Au moins trois études
randomisées et controlées (double aveugle) (randomized
controlled trials, RCT) ayant montré un avantage de
I'intervention. Au moins une de ces trois études doit avoir été
correctement menée et contrélée contre placebo.

Niveau B Evidence moyenne basée sur études. Efficacité démontrée
dans au moins deux études randomisées, en double aveugle
(au moins deux études comparatives versus d’autres subs-
tances ou une étude comparative contre une autre substance
et une étude contrélée versus placebo) ou dans une étude
randomisée, en double aveugle (controlée contre placebo
ou contre une autre substance) et dans une ou plusieurs
études prospectives (avec au moins 50 participants), ouvertes
et naturalistes.

Niveau C Faible évidence basée sur études. Ce niveau est atteint si
une étude randomisée en double aveugle contre une autre
substance et une étude prospective ouverte/série de cas
ouverte (avec au moins 10 participants) ou au moins
deux études prospectives ouvertes /séries de cas (avec au
moins 10 participants) montrent une efficacité.

Niveau D Basée sur I'avis d’experts (auteurs et membres du groupe
de travail de la WFSBP sur les troubles dépressifs unipolaires),
soutenue par I'évidence d’au moins une étude prospective /
série de cas (avec au moins 10 participants).

Pas de niveau de preuve Avis d’experts portant sur la méthode et les principes de
traitement en général.

somatique basées sur les preuves sont rédigées et pu-
bliées des recommandations pour la psychothérapie
de la dépression, y compris sous l'angle social (réseau
social, capacité de travail, etc.), éditées par la SSPP [4].
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Apercu des antidépresseurs

Pour la pharmacothérapie de la dépression, de nom-
breuses substances sont disponibles qui ne different pas
fondamentalement en termes d’effet antidépresseur
(tab. 2). Des différences existent toutefois dans leur pro-
fil neurochimique et d’effets indésirables [5]. Lobjectif
de tout traitement d’'un épisode dépressif aigu est la ré-
mission complete (fig. 2). Linformation du patient et de
ses proches sur les options thérapeutiques disponibles,
le délai d’action, les effets indésirables médicamenteux
et leur atténuation est absolument indispensable.

Pour le traitement aigu des troubles dépressifs séveres
(fig. 1), les antidépresseurs sont, avec 1'électroconvul-
sivothérapie, 'approche thérapeutique la plus efficace
et la mieux documentée. Des méta-analyses ont ainsi
démontré que les symptomes dépressifs sont plus effi-
cacement atténués en 4 a 8 semaines par un traitement
médicamenteux antidépresseur que par un placebo
(niveau A). Outre les antidépresseurs tricycliques clas-
siques (ATC), il existe aujourd’hui des antidépresseurs
de seconde génération (miansérine, maprotiline, trazo-
done) et de troisieme génération. Parmi ces derniers
figurent les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS) tel que le citalopram, l'escitalopram,
la fluoxétine, la fluvoxamine, la paroxétine et la sertra-
line ainsi que de nouvelles substances avec des modes
d’action différents: la mirtazapine comme antidépres-
seur noradrénergique et spécifiquement sérotoni-
nergique (NaSSA), la duloxétine et la venlafaxine
comme inhibiteurs de la recapture de la sérotonine-
noradrénaline (IRSN), la réboxétine comme inhibiteur
sélectif de la recapture de la noradrénaline (ISRN), le
moclobémide comme inhibiteur réversible de la MAO-A
(IMAO-A), le bupropion comme inhibiteur sélectif de la
recapture de la noradrénaline-dopamine (IRND) et I'ago-
mélatine, un agoniste des récepteurs de la mélatonine
1et 2 et antagoniste de la 5-HT-2C (tab. 2). Pour le traite-
ment de la dépression légere a modérée mais non sévere,
une autre option thérapeutique disponible en Suisse
est le millepertuis. En outre, 'antidépresseur multi-
modal vortioxétine est également disponible en Suisse,
ilmodule différents sous-types de récepteurs de la séro-
tonine (5-HT-1A, 5-HT-1B; 5-HT-7; 5-HT-1D ainsi que 5-HT-3)
et inhibe l'action du transporteur de la sérotonine.

Tolérance et efficacité

Les ISRS et les autres «nouveaux» antidépresseurs sont
généralement mieux tolérés que les ATC. Le taux d’inter-
ruptions de traitement sous ISRS est ainsi nettement
plus bas (niveau A) [6]. Les ISRS présentent également
un profil de sécurité plus favorable que les substances
tri- et tétracycliques et occasionnent moins d’effets
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Tableau 2: Antidépresseurs - mode d’action et posologie standard.

Nom générique® (par Dénomination Classification Classification selon Dose initiale® Dose standard® Concentration

ordre alphabétique) commerciale basée sur la structure le mode d’action (mg/j) (mg/j) plasmatique®
CH chimique® neurochimique® (zone d’éfficacité
thérapeutique) [ng/ml]
Agomélatine Valdoxan® Agoniste des récepteurs MT 25 25-50
Amineptine Non autorisée 100 200-300
Amitriptylinef Saroten®Ret. ATC 25-50 100-300 80-200*
Amoxapine Non autorisée Tétracyclique 50 100-400
Bupropion? Wellbutrin XR® IRDN 150 150-450%*
Citalopram’ Seropram® ISRS 20 20-40 (60)
Clomipramine™ Anafranil® ATC 25-50 100-250 175-450%
Désipramine Non autorisée ATC 25-50 100-300 100-300
Dibenzépine Noveril TR® ATC 120-180 240-720
Dosulépine Non autorisée ATC 75 75-150
Dothiépine Non autorisée ATC 25-50 100-300
Doxépine' Sinquan® ATC 25-50 100-300
Duloxétine* Cymbalta® IRSN 30-60 60-120
Escitalopram’ Cipralex® ISRS 10 10-20
Fluoxétine Fluctine® ISRS 20 20-60
Fluvoxamine Floxyfral® ISRS 50 100-300
Imipramine Tofranil® ATC 25-50 100-300 175-300*
Isocarboxazide Non autorisé 20 20-60
Millepertuis' Deprivita® 500-1000
Hyperiplant® Rx Médicament phyto- Extrait sec
Rebalance® Rx thérapeutique
Lofépramine Non autorisée ATC 70 140-210
Maprotiline Ludiomil® Tétracyclique 25-50 150-225
(hors commerce)
Miansérine Tolvon® Tétracyclique Inhibition de la recapture 30 60-120
de la noradrénaline + blocage
des récepteurs alpha-2
présynaptiques
Milnacipran Non autorisé IRSN 50-100 100-200
Mirtazapine Remeron® NASSA (antagoniste 15 15-45
des récepteurs alpha-2)
Moclobémide Aurorix® IMAO-A réversibles 150 300-600
Nortriptyline Nortrilen® ATC 25-50 75-200 70-170
(hors commerce)
Paroxétine" i Deroxat® ISRS 20 20-40 (60)
Phénelzine Non autorisée IMAO irréversibles 15 30-90
Protriptyline Non autorisée ATC 10 20-60
Réboxétine Edronax® IRN 4-8 8-12
Sertraline™" Zoloft® ISRS 50 50-150
Sétiptiline Non autorisée Tétracyclique 3 3-6
Tianeptine Non autorisée Promoteur de la recapture 12,6 25-37,5
de la sérotonine (5-HT)
Tranylcypromine’ Non autorisée IMAQO irréversibles 10 20-60
Trazodone Trittico® 50-100 200-600
Trimipramine®! Surmontil® ATC 25-50 100-300
Venlafaxinel Efexor® IRSN 37,5-75 75-375 195-400*
Viloxazine Non autorisée 100 200-500
Vortioxétine Brintellix® ISRS Agoniste 5HT1A et 1B, 5 20

antagoniste 5HT3/7/1D

@ La disponibilité sur le marché varie considérablement d’'un pays a I'autre, ® Abréviations: ATC = antidépresseur tricyclique; IMAO = inhibiteur de la monoamine oxydase;
récepteurs MT = récepteurs mélatoninergiques (MT1 et MT2); ISRN = inhibiteur sélectif de la recapture de la noradrénaline; NASSA = antidépresseur noradrénergique et
sérotoninergique spécifique; IRDN = inhibiteur de la recapture de la dopamine et de la noradrénaline; IMAO-A = inhibiteur de la monoamine oxydase-A; IRSN = inhibiteur sélectif
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline; ISRS = inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine; ATC = antidépresseur tricyclique;

¢ Chez les personnes adgées (>60 ans) ou chez les patients souffrant de comorbidités physiques (en particulier d'affections cardiovasculaires; cf. texte), des doses initiales
inférieures peuvent s'avérer nécessaires,  Au Japon, les dosages standards sont en général plus faibles, ¢ Spécifiée uniquement pour les antidépresseurs ayant des marges
thérapeutiques bien établies.

Indications autres que dépression (admise dans certains pays) ou domaines d’utilisation fréquents: f douleurs chroniques; ¢ désaccoutumance nicotinique; " troubles obsessionnels
compulsifs (obsessive-compulsive disorder, OCD); ' troubles anxieux (troubles paniques, SSPT [syndrome de stress post-traumatique], phobie sociale); ! trouble anxieux généralisé;
“douleurs liées a une neuropathie diabétique périphérique, incontinence de stress; ' seulement pour les épisodes dépressifs légers & modérés.

* Lazone d'efficacité thérapeutique recommandée se référe a la somme du principe actif et du métabolite actif.
**D'aprés |'autorisation européenne, dose journaliére maximale: 300 mg.

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE 2016;16(35):716-724 EMHMedia



RECOMMANDATIONS
|

Rémission
Santé Rémission compléte stable
& 0—C —0
[~ ‘\ .\
“ 1 n.
& A \ 1
¥ L A \
i e i e e M S S
v : O
Syndrome “ N
v v
Rechute Récidive |
Maladie 3-6 mois Mais‘années
Phase du d'attague i & entretien priventil
[6-12 semaines) {49 mois) laprés 1 an)

Figure 2: Schéma de I'évolution typique d'un trouble dépressif
et son traitement (d’aprés Kupfer [19]).

indésirables anticholinergiques et une toxicité vascu-
laire moindre (niveau A) [7]. Par conséquent, les ISRS et
autres «nouveaux» antidépresseurs sont le traitement
de premiére intention dans les dépressions légeres a
modérées, notamment chez les patients souffrant
d’'une maladie cardiovasculaire concomitante. Avec le
citalopram, l'escitalopram, la fluoxétine, la venla-
faxine, la miansérine, la mirtazapine, la trazodone et le
bupropion, il existe un risque dose-dépendant de pro-
longation de l'intervalle QTc. Pour des dosages excé-
dant la dose standard, des contrdles ECG sont donc in-
dispensables. Pour le traitement d'une dépression
sévere, les ATC, ISRS et ISRN ainsi que, le cas échéant,
'électroconvulsivothérapie (ECT) peuvent étre recom-
mandés (niveau B).

Le taux d'effets indésirables varie d’'une classe d’anti-
dépresseurs a l'autre, ainsi qu'en fonction des différents
principes actifs (tab. 3). En présence de maladies so-
matiques concomitantes, certaines substances seront
préférées en raison de leur profil d’effets indésirables.
Les effets indésirables les plus fréquents des ATC et
des antidépresseurs tétracycliques sont: anticholiner-
giques/antimuscariniques, cardiovasculaires, antihis-
taminiques et neurologiques (tab. 3). C'est la raison
pour laquelle les ATC et antidépresseurs tétracycliques
ne doivent pas étre administrés a des patients souffrant
de maladies cardiovasculaires, de troubles cognitifs,
dépilepsie ou de délirium. Les effets indésirables les plus
fréquents des ISRS sont: excitation, dysfonction sexuelle,
effets indésirables gastro-intestinaux et neurologiques
(tab. 3).

Ladministration d’ISRS est contre-indiquée en associa-
tion avec les inhibiteurs irréversibles de la MAO en rai-
son du risque de syndrome sérotoninergique qui peut
également survenir en cas de prise concomitante de
plusieurs substances agissant sur les voies sérotoni-
nergiques.

Risque suicidaire
Le risque suicidaire chez les patients dépressifs ne doit
pas uniquement étre évalué au début, mais aussi régu-
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lierement pendant le traitement. Les facteurs de risque
majeurs sont des tentatives de suicide antérieures, les
comportements suicidaires dans 'anamneése familiale,
I'abus de substances et I'absence de soutien social. Un
traitement hospitalier est souvent indiqué en cas de
risque suicidaire aigu et une hospitalisation contre la
volonté du patient, dans le cadre d'un placement a des
fins d’assistance, peut s’avérer nécessaire. Pour les pa-
tients a risque d’auto-intoxication, il convient de pres-
crire un antidépresseur a faible toxicité et de délivrer
uniquement la quantité nécessaire pour une semaine
(tab. 3). Dans tous les cas, le patient doit étre étroitement
surveillé. Selon la gravité de 'état du patient, il convient
de mettre en place une ou plusieurs consultations heb-
domadaires. L'équipe soignante doit par ailleurs étre
facilement joignable.

Evaluation de 'efficacité du traitement

Pour pouvoir évaluer l'efficacité du traitement, la ré-
ponse au traitement (response) doit étre évaluée clini-
quement et éventuellement a l'aide d’échelles d’éva-
luation spécifiques telles que le «Beck Depression
Inventory» (BDI) [8]. En cas de réponse insuffisante
apres un traitement antidépresseur de deux a quatre
semaines, d'autres stratégies doivent étre mises en
ceuvre en vue d’'optimiser le traitement (fig. 1).

Avant de changer de stratégie thérapeutique, il convient
de confirmer le diagnostic et de tenir compte des éven-
tuels facteurs pharmacocinétiques pouvant influencer
la concentration plasmatique des antidépresseurs. Il
s’agit notamment du type de métabolisation (rapid,
ultra-rapid metaboliser), un traitement paralléle par in-
ducteurs enzymatiques ou bien encore des aliments
spécifiques. Le TDM permet de connaitre la concentra-
tion plasmatique d’'un médicament. Il permet par ail-
leurs d’'obtenir des indices relatifs a I'observance du
traitement. Etant donné que la concentration plasma-
tique des antidépresseurs peut varier considérablement
d’'un patient a l'autre, il faut étre attentif a ne pas accu-
ser a tort les patients de non-observance. Souvent, l'ef-
ficacité du traitement peut étre améliorée par une simple
augmentation de la dose d”’antidépresseur. La perméa-
bilité de la barriere hémato-encéphalique constitue un
facteur d’influence majeur de lefficacité des anti-
dépresseurs. Elle est déterminée a l'aide des glycopro-
téines-P, appelées «molécules gardiennes», localisées
au sein des vaisseaux sanguins. Le nouveau test du
géne ABCBI, mis au point a I'Institut de psychiatrie
Max Planck de Munich, permet de mesurer les variantes
séquentielles dans 'ADN du gene ABCBI codant pour la
glycoprotéine P. Ceci permet d’identifier les patients
chez qui, en raison de polymorphismes, de nombreux

EMHMedia



RECOMMANDATIONS
|

720

Tableau 3: Profil d’effets indésirables des antidépresseurs?.

Nom générique Dénomination Anticholi- Nausées/ Sédation Insomnie/ Dysfonc- Hypo- Prise de  Effets indésirables Mortalité
(par ordre commerciale nergique® troubles agitation tion tension poids spécifiques en cas de
alphabétique) suisse gastro-in- sexuelle ortho- surdosage
testinaux statique
Agomélatine Valdoxan® - + - - - - - Peut causer des Iésions Faible
hépatiques (rare)
Amineptine Non autorisée - + - ++ + + + Risque d'abus (effet com-  Faible
parable a I'amphétamine)
Amitriptyline Saroten®, +++ - +++ - + +++ +4++ Modifications de I'ECGS; Elevée
Tryptizol® peut abaisser le seuil
épileptogene
Amoxapine Non autorisée +++ - + ++ + + + Hyperprolactinémie Elevée
Bupropion Wellbutrin XR® + + - + - - - Peut abaisser le seuil Faible
épileptogene
Citalopram Seropram® - ++ - ++ ++ - - Faible
Clomipramine  Anafranil® +++ + + + ++ ++ ++ Modifications de I'ECG®; Moyenne
peut abaisser le seuil
épileptogéne
Désipramine Non autorisée + - - ++ + + + Modifications de I'ECGS; Elevée
peut abaisser le seuil
épileptogene
Dibenzépine Noveril TR® + - + - + + + Modifications de I'ECGS; Moyenne
peut abaisser le seuil
épileptogéne
Dosulépine Non autorisée ++ - ++ - + + + Modifications de I'ECG®; Elevée
peut abaisser le seuil
épileptogéne
Doxépine Sinquan® +++ - +++ - ++ +++ ++ Modifications de I'ECGS; Elevée
peut abaisser le seuil
épileptogene
Duloxétine Cymbalta® - ++ - ++ + - - Faible
Escitalopram Cipralex® - ++ - ++ ++ - - Faible
Fluoxétine Fluctine® ++ Faible
Fluvoxamine Floxyfral® + +4++ Faible
Imipramine Tofranil® ++ - + ++ ++ ++ Modifications de I'ECG®; Elevée
peut abaisser le seuil
épileptogene
Isocarboxazide Non autorisé + + - ++ + ++ + Crise hypertensive®; risque Elevée
de syndrome sérotoniner-
giquef
Millepertuis Deprivita® - + + - - - - Réaction allergique;
Hyperiplant® Rx trés rarement photo-
Rebalance® Rx toxique;
induction CYP3A4
Lofépramine Non autorisée + - + ++ + + + Modifications de I'ECGS; Faible
peut abaisser le seuil
épileptogene
Maprotiline Ludiomil® (hors ++ - ++ - + ++ ++ Risque de crise Elevée
commerce) épileptique accru
Miansérine Tolvon® + - ++ - - + + Dyscrasie sanguine (rare)  Faible
Milnacipran Non autorisé - ++ - ++ ++ - - Faible
Mirtazapine Remeron® - - ++ - - + ++ Faible
Moclobémide  Aurorix® + - - - - Faible
Nortriptyline Nortrilen® - + + + + Modifications de I'ECGS; Elevée
(hors commerce) peut abaisser le seuil
épileptogene
Paroxétine Deroxat® ++ - ++ ++ - Effet inhibiteur sur CYP2D6? Faible
Phénelzine Non autorisée + + ++ ++ ++ Crise hypertensive®; risque Elevée
de syndrome sérotoniner-
gique’
Protriptyline Non autorisée +++ - + ++ + ++ + Modifications de I'ECGS; Elevée
peut abaisser le seuil
épileptogene
Réboxétine Edronax® - + - ++ + ++ - Faible
Sertraline Zoloft® - ++ - ++ ++ - - Faible
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Tableau 3: Profil d’effets indésirables des antidépresseurs? (suite).

Sétiptiline Non autorisée + - ++ - + + + Moyenne
Tianeptine Non autorisée + + - + - - - Modifications de I'ECGS; Faible
peut abaisser le seuil
épileptogéne
Tranylcypromine Non autorisée - + - ++ + ++ - Crise hypertensive®; risque Elevée
de syndrome sérotoniner-
gique’
Trazodone Trittico® - + ++ - ++ + + Priapisme (rare) Faible
Trimipramine Surmontil® ++ - +++ - + ++ ++ Modifications de I'ECGS; Elevée
peut abaisser le seuil
épileptogéne
Venlafaxinel Efexor® - ++ - ++ ++ - - Hypertension Faible
Viloxazine Non autorisée - + - ++ - - - Faible
Vortioxétine Brintellix® - ++ - - + - -

Categorles de puissance des effets indésirables: +++ Elevés, ++ Moyens, + Faibles, - Tres faibles/aucun

a o

o

Les profils d'effets indésirables des antidépresseurs ne sont pas exhaustifs et sont seulement destinés a une premiere comparaison. Les détails concernant les médicaments
utilisés ainsi que les avertissements importants et les interactions devraient étre consultés dans un manuel ou dans les revues, dans les articles originaux, la notice

d’emballage, la Rote Liste (Allemagne) ou le Compendium suisse des médicaments.
Se réferent aux symptémes habituellement déclenchés par un blocage des récepteurs muscariniques, tels que sécheresse buccale, sudation, vision trouble, constipation et

rétention urinaire

Troubles de la conduction nerveuse

Seuls les effets inhibiteurs sur I'enzyme hépatique CYP450 cliniquement significatifs sont présentés.

Risque accru en association a des aliments a haute teneur en tyramine et en association a des sympathomimétiques
En association a des médicaments sérotoninergiques

antidépresseurs courants passent moins facilement la
barriere hémato-encéphalique, et qui répondront donc
insuffisamment au traitement. De nombreuses études
démontrent l'influence de certains polymorphismes
aisément mesurables sur la réussite du traitement [9].
ATlaide de cette mesure (actuellement réalisable par les
Laboratoires Viollier), le médecin traitant obtient des
recommandations thérapeutiques allant de la confir-

Réponse insuffisante ou inexistante a un médicament antidépresseur
sur une durée de 2 a 4 semaines a la posologie appropriée’

l

Test du géne ABCB1*

l

I Optimisation du traitement (augmentation de la posologie) I

{ ! 1
Association de Stratégies d’augmentation Changement pour un nouvel
deux anti- Ter choix: lithium antidépressif de méme classe
dépresseurs Autres: antipsychotiques atypiques ou de classe
de classes hormones thyroidiennes (T,) pharmacologique différente??
différentes®?

Psychothérapie complé-
mentaire adaptée,
a tout moment au cours
du traitement

Envisager une ECT*
a tout moment au
cours du traitement

Figure 3: Options thérapeutiques d'un épisode dépressif en cas de réponse partielle ou
de non réponse au traitement par antidépresseur lors d'un épisode dépressif (adapté
d’apres [15]).
Réponse partielle (partial response): 26-49% de diminution de la gravité de la sympto-
matologie dépressive de base; pas de réponse: <25% de diminution de la gravité de la
symptomatologie dépressive de base.

1

*

Voir tableau 2.

Prudence lors de I'association avec un inhibiteur irréversible de la MAO (voir texte).
Voir le texte pour les indications.

Le diagnostic ABCB1 n’est requis qu’une seule fois au cours de la vie et permet
d’adapter le traitement par antidépresseurs au génotype ABCB1 individuel.
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mation du choix de I'antidépresseur prescrit a un chan-
gement d’antidépresseur en passant par une augmen-
tation des doses de 'antidépresseur en cours (fig. 3).

Options thérapeutiques en cas de réponse
partielle et de non-réponse

Indépendamment du choix initial de I'antidépresseur,

au moins 30% des dépressions ne répondent pas suffi-

samment au traitement [10]. Différentes stratégies théra-
peutiques sont proposées pour les dépressions ne répon-
dant pas suffisamment bien (fig. 3). Les principales sont:

1. Changement pour un antidépresseur d’'une autre
classe pharmacologique (par ex. passer d’'un ISRS a
un antidépresseur a double mécanisme d’action) ou
bien changement pour un antidépresseur apparte-
nant a la méme classe;

2. Association de deux antidépresseurs de classes dif-
férentes (par ex. association d'un ISRS avec la mirta-
zapine);

3. Augmentation de lefficacité d'un antidépresseur
par l'adjonction un autre principe actif (par ex. du
lithium ou un antipsychotique atypique) dans le
but d’augmenter l'effet antidépresseur;

4. Psychoéducation adaptée a I'individu, soutien psy-
chothérapeutique ou psychothérapie spécifique qui
font partie des éléments de base de tout traitement.
Celui-ci doit également étre controlé et, éventuelle-
ment, adapté (voir la section «Psychothérapie»).

A Theure actuelle, la stratégie a adopter en cas de

non-réponse ne fait pas I'unanimité, aucune étude cli-
nique randomisée et réalisée en double aveugle n’ayant
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apporté de réponse suffisante a cette question. En re-
vanche, 'augmentation de l'efficacité de I'antidépres-
seur par l'adjonction de lithium a déja fait l'objet
d’études cliniques controlées contre placebo avec de
bons résultats.

Stratégie 1: passage a un antidépresseur d’une autre classe

Aussi bien le passage d’'un ISRS a un antidépresseur a double
mécanisme d’action qu’a une substance noradrénergique/dopa-
minergique peut étre efficace.

Lors du passage de ou a un inhibiteur irréversible de la MAQO, il
convient de respecter un délai de deux semaines entre les mé-
dicaments (et méme de cing semaines apres I'arrét de la fluoxé-
tine) (niveau B). Les patients n’ayant pas répondu a un premier
ISRS ont 40-70% de chances de répondre a un second ISRS
(niveau C).

Stratégie 2: association de deux antidépresseurs de classes
différentes

Les données contrdlées en faveur de cette stratégie (par ex.
mirtazapine avec ISRS) sont rares (niveau A).

L'association d’un antidépresseur avec un inhibiteur irréversible
de la MAO ou avec le L:-tryptophane doit étre évitée en raison de
complications potentiellement graves (syndrome sérotoniner-
gique).

Stratégie 3: augmentation de I'efficacité d’un antidépresseur

Un traitement d’augmentation désigne |’adjonction d’'une se-
conde substance dans le but de potentialiser I'effet de la pre-
miere en vue d’optimiser le traitement. Laugmentation par le
lithium est la stratégie la plus importante et la mieux documen-
tée, elle est donc de premiére intention (niveau A, review [11]).
Une nouvelle intervention consiste en I'augmentation par anti-
psychotiques atypiques [12]. Des effets positifs ont été démon-
trés avec la quétiapine, I'aripiprazole, I'olanzapine et la rispé-
ridone a des posologies plus faibles que dans la schizophrénie
aigle. Lefficacité des hormones thyroidiennes tri-iodothyronine
Ts (niveau B) et tétra-iodothyronine T, (niveau D) dans I'augmen-
tation des ATC a pu étre démontrée dans quelques études pros-
pectives pour laT; et dans des études ouvertes pour laTs. En rai-
son de leurs effets indésirables potentiels, elles doivent étre
administrées avec précaution par un psychiatre expérimenté ou
en collaboration avec un interniste ou un généraliste.

Phytothérapeutiques

Des études contrdlées contre placebo ont démontré
l'efficacité antidépressive des extraits de millepertuis
(hypericum perforatum) dans le traitement a court terme
des troubles dépressifs 1égers a modérés (niveau A) [13].
Les interactions potentielles avec d’autres médica-
ments doivent étre prises en compte. En Suisse, seules
les spécialités Deprivita®, Hyperiplant® Rx et Rebalance®
Rx sont autorisées pour le diagnostic «dépression légére
a modérée». Les autres extraits standardisés de mille-
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pertuis sont admis pour les troubles thymiques non
spécifiques (pas de diagnostic CIM ou DSM).

Electroconvulsivothérapie (ECT)

LECT est indiquée en cas d’épisodes dépressifs séveres
avec symptomes psychotiques, en cas d'épisodes dé-
pressifs résistant a tout traitement ou dans des situa-
tions particuliéres, par ex. risque suicidaire élevé ou
grossesse, nécessitant une amélioration rapide de la dé-
pression. En regle générale, un traitement d’entretien
sous forme de psycho-pharmacothérapie ou d’ECT est
nécessaire. Quelques centres seulement en Suisse pro-
posent 'ECT comme option thérapeutique ambulatoire.

Luminothérapie

Le trouble dépressif saisonnier (seasonal affective dis-
order, SAD) est un sous-type particulier du trouble dé-
pressif récidivant, se déclenchant sur un mode saison-
nier. La dépression hivernale est la forme la plus
fréquente de SAD. Le traitement de premiere intention
en cas de SAD est la luminothérapie (ou photothérapie)
(niveau A). En I'absence de lampe thérapeutique, il est
possible de procéder a un traitement a la lumiere natu-
relle sous forme d'une promenade matinale d'une
heure. Les patients présentant des facteurs de risque
doivent consulter un ophtalmologue avant un tel trai-
tement. Les ISRS semblent étre tout aussi efficaces que
la luminothérapie.

Autres traitements

Pour le traitement complémentaire d’épisodes dé-
pressifs, des options pharmacologiques et non phar-
macologiques ont été étudiées: antipsychotiques,
tranquillisants/anxiolytiques, privation de sommeil,
entrainement physique, stimulation magnétique trans-
cranienne, stimulation du nerf vague et kétamine.

Antipsychotiques

Lépisode dépressif peut étre associé a un délire et/ou
des hallucinations. Les patients présentant des symp-
tomes psychotiques dans le cadre d'un trouble dépressif
présentent des taux de réponse nettement accrus a
'association d'un antidépresseur avec un antipsycho-
tique comparativement a une monothérapie par chaque
substance (niveau A). Les nouveaux antipsychotiques
atypiques doivent étre préférés aux antipsychotiques
classiques en raison de leur plus faible risque de symp-
témes moteurs extrapyramidaux.
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Tranquillisants/anxiolytiques

Le bénéfice d'un traitement par anxiolytiques doit étre
soigneusement évalué du fait du risque potentiel —
pourtant tres faible en pratique — de dépendance et
d’'une tendance accrue aux chutes et accidents. L'asso-
ciation d'un antidépresseur avec un anxiolytique est
particulierement efficace en cas d’anxiété, d’agitation
et d'insomnie. Elle est également recommandée dans la
phase initiale d’'un traitement de la dépression par
antidépresseur. La durée d’'administration des benzo-
diazépines chez les patients dépressifs ne doit pas dé-
passer quatre semaines. Il est essentiel de revoir conti-
nuellement l'indication pour la benzodiazépine en
tant que co-médication.

Privation de sommeil (thérapie d’éveil)

Une privation de sommeil partielle ou totale a un effet
antidépresseur des le jour méme chez prés de 60% des
patients (niveau A). Toutefois, la majorité des patients
connaissent une rechute apres une nuit seulement de
sommeil normal. Leffet antidépresseur peut étre stabi-
lisé par privation de sommeil répétée (niveau B) ou bien
par une association de privation de sommeil, lumino-
thérapie et/ou pharmacothérapie antidépressive.

Entrainement physique

Les études réalisées aupres de jeunes personnes en
bonne santé ont démontré que l'activité physique peut
avoir un effet positif sur 'humeur. Les analyses
Cochrane montrent que le sport comme traitement
d’augmentation peut étre efficace mais ne peut rempla-
cer totalement le traitement antidépresseur [14].

Autres options thérapeutiques

La stimulation magnétique transcranienne répétée
(rTMS) est une technique non invasive de stimulation
des neurones corticaux par induction magnétique.
Lefficacité de la rTMS dans la dépression unipolaire
non psychotique a été confirmée (niveau A) [15]. La
stimulation magnétique transcranienne peut étre
employée seule ou en association avec un traitement
antidépresseur. Avec la multitude de parametres de
stimulation possibles (par ex. fréquence, intensité de la
stimulation, localisation, durée), il est toutefois recom-
mandé que le traitement soit uniquement réalisé par
un psychiatre ayant une bonne expérience de la
rTMS [16]. La stimulation du nerf vague (VNS) est une
technique de stimulation cérébrale indirecte par le
nerf vague gauche. Toutefois, les données relatives a
l'efficacité issues des différentes études sont tres hété-
rogenes [17]. La kétamine agit sur le systéme glutama-
tergique et présente une efficacité élevée et rapide dans
la dépression résistante aprés administration intravei-
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neuse ou intra-nasale. Quelques centres seulement en
Suisse proposent ce traitement comme option théra-
peutique ambulatoire.

Psychothérapie

Lassociation des antidépresseurs a une psychothérapie
est plus efficace que la pharmacothérapie seule [18]. La
psychothérapie doit étre envisagée pour la dépression
légere a modérée. Elle est en outre recommandée en
association a un antidépresseur dans la dépression
modérée a sévere ou bien en cas de réponse partielle a
un traitement antidépresseur médicamenteux.

Il a été démontré que les psychothérapies structurées
breves sont efficaces dans la phase aigiie du traitement
d’'un épisode dépressif et qu'elles peuvent prévenir une
rechute dans la phase d’entretien. Les meilleures preuves
sont actuellement fournies par les thérapies comporte-
mentales et cognitives (TCC), la thérapie interperson-
nelle et la psychothérapie basée sur le systeme d’ana-
lyse comportementale et cognitive (Cognitive Behavioral
Analysis System of Psychotherapy ou CBASP).

La Société suisse de psychiatrie et psychothérapie re-
connait les méthodes thérapeutiques scientifiquement
fondées suivantes: la thérapie d’orientation psychana-
lytique, les thérapies comportementales et cognitives,
ainsi que la thérapie systémique (cf. le programme de
formation postgraduée, chapitre 3.1.2.3.). Ces trois mé-
thodes contribuent au traitement des dépressions de
différentes fagcons. Des recommandations thérapeu-
tiques complémentaires dans le domaine de la psycho-
thérapie en cas de trouble dépressif sont publiées en
collaboration avec la SSPP [4].

Traitement en situations particuliéres

Dans certaines situations particuliéres, le traitement
d'un épisode dépressif doit étre individualisé. Parmi
celles-ci: dépressions comorbides a d’autres maladies
psychiatriques (par ex. troubles anxieux, abus de subs-
tances), dépression de la personne agée, pathologies
somatiques comme étiologie de la dépression ou bien
encore chez la femme enceinte ou allaitante. Dans ces
cas, il est recommandé de faire appel a un psychiatre
ou a un spécialiste.

Dépression et comorbidités a d’autres maladies
psychiatriques

Troubles anxieux comorbides

Jusqu'a 30% des patients atteints de dépression uni-
polaire présentent en outre des troubles anxieux. Les
ISRS et les antidépresseurs a double mécanisme
d’action, mais aussiles ATC et les inhibiteurs de la MAO
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peuvent étre utilisés avec succes. Les anxiolytiques
(benzodiazépines) peuvent étre administrés durant
une période limitée, lorsque l'état anxieux est un
symptome ciblé du traitement.

Abus de substances et dépendance comorbides

La prévalence de I'abus de substances est élevée dans la
dépression. Il est alors particulierement important de
traiter de maniere adéquate les deux troubles. Il a été
démontré qu'une psychothérapie adaptée au patient
est efficace.

Traitement de la dépression chez la personne agée
Les modifications physiologiques survenant avec l'age
provoquent des changements dans le métabolisme et
la pharmacocinétique des médicaments. Lefficacité et
la tolérance des ISRS chez les patients agés ont été exa-
minées dans plusieurs études cliniques portant sur la
sertraline, la paroxétine et la fluoxétine (niveau A).
Pour la prophylaxie des récidives, des preuves ont été
apportées quant a lefficacité des antidépresseurs,
notamment le citalopram mais aussi le lithium, admi-
nistré en plus d’un antidépresseur (niveau B). Etant
donné que les patients agés ont plus souvent tendance
a 'hypotension orthostatique et sont plus vulnérables
a d’autres effets indésirables cardiovasculaires et anti-
cholinergiques, les ISRS et les nouveaux antidépres-
seurs sont préférés aux ATC (niveau A).

Dépression résistante au traitement

Il n'existe aucune définition communément acceptée
de la résistance au traitement. Elle est probable si le
patient ne répond pas a au moins deux cycles de traite-
ment par des antidépresseurs de classes différentes, a
posologie adaptée, de durée suffisante et avec une
bonne observance. En cas de résistance au traitement,
il est recommandé d’adresser le patient a un spécialiste
en psychiatrie et psychothérapie.

Traitement de la dépression pendant

la grossesse et I'allaitement

Les troubles dépressifs pendant la grossesse constituent
un défi thérapeutique majeur. Contrairement aux stabi-
lisateurs de I'humeur tels que le lithium, la carbamazé-
pine et l'acide valproique, qui présentent tous un risque
tératogene, les antidépresseurs (ATC, ISRS) semblent
présenter un risque a peine accru de malformation d’or-
ganes. Les ATC et ISRS ne présentent aucune augmenta-
tion du risque de mort intra-utérine ni de problémes
obstétricaux. En raison d'un risque légérement accru de
malformations, la paroxétine et la fluoxétine ne doivent
pas étre prescrits pour la premiere fois comme antidé-
presseurs de premiére intention pendant la grossesse.
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Le développement d’enfants dont les meres ont pris des
ATC ou de la fluoxétine pendant la grossesse ne differe
pas de celui des témoins. Chez certains enfants dont les
meres ont été traitées par antidépresseurs peu avant
terme sont survenus des phénomenes de sevrage transi-
toires. Il n'existe actuellement que peu de données rela-
tives aux nouveaux antidépresseurs. Les inhibiteurs ir-
réversibles de la MAO sont contre-indiqués pendant la
grossesse en raison du risque de crises hypertensives.
Ladministration d’antidépresseurs pendant la gros-
sesse ne doit étre mise en place qu’apres avoir soigneu-
sement soupesé le risque d’exposition prénatale et celui
d’'une rechute dépressive de la mere. Les alternatives
thérapeutiques envisageables sont la psychothérapie, la
luminothérapie et I'ECT. Apres la naissance, de nom-
breuses femmes présentent un risque accru de troubles
affectifs. Le syndrome dépressif postnatal transitoire,
dontla durée est de 7a 10 jours, également connu sous le
nom de «postpartum blues», ne requiert généralement
pas d’intervention médicamenteuse. La «dépression
post-partum» désigne un épisode dépressif se déclarant
dans les quatre semaines suivant I'accouchement. Des
études ont identifié les antidépresseurs qui peuvent étre
administrés durant l'allaitement (niveau C): les subs-
tances les mieux étudiées chez les meres allaitantes
sont la paroxétine, la sertraline, la fluoxétine, la clomi-
pramine et la nortriptyline. Les enfants de meéres allai-
tantes et sous traitement antidépresseur doivent étre
étroitement surveillés par le pédiatre. Les recommanda-
tions de traitement pour la dépression pendant la gros-
sesse et l'allaitement sont continuellement mises a jour
sur www.mediq.ch.

Mise a jour des recommandations de traitement

Ces recommandations de traitement sont mises a jour conformément
aux lignes directrices WFSBP et S3 de la DGPPN et publiées sur les sites
de la SSAD (www.ssad.ch) et la SSPP (www.psychiatrie.ch).

Disclaimer

Pour promouvoir la qualité des traitements psychiatriques et psycho-
thérapeutiques, la SSPP élabore a I'intention de ses membres des recom-
mandations dans le domaine thérapeutique et d’autres importantes
questions d’ordre pratique. Ces recommandations reposent sur les
connaissances scientifiques actuelles et des procédures éprouvées dans
le domaine de la consultation. Dans des cas particuliers, d'autres types
de traitement ou de procédures peuvent également atteindre le méme
objectif. La validité des recommandations de la SSPP est régulierement
réexaminée. La SSPP publie ses recommandations avec le plus grand
soin dans une forme susceptible de convenir a ses membres ainsi qu'a
toute autre personne intéressée. Le fait de suivre ou non ces recomman-
dations n'engage ni ne dégage le médecin des sa responsabilité.

Disclosure statement
L'élaboration de ces lignes directrices suisses de la SSAD, SSPB et SSPP
n’est financierement soutenue par aucune organisation commerciale.

Références
La liste complete des références numérotées se trouve en annexe de
l'article en ligne sur www.medicalforum.ch.
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